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Figura	 1.2:	 Defunciones	 según	 causa	 de	 muerte	 por	 capítulos	 de	 la	 CIE-10	 (Clasificación	
Internacional	de	Enfermedades)	y	sexo.	Año	2018.		(3)	.	
	
Los	 tumores	 más	 frecuentemente	 diagnosticados	 en	 el	 mundo	 en	 el	 año	 2018	
fueron	los	de	pulmón,	mama,	colon	y	recto,	próstata	y	estómago	(1).		En	cuanto	a	la	
mortalidad,	 los	 tumores	 causantes	 del	 mayor	 número	 de	 fallecimientos	 a	 nivel	
mundial	 fueron	el	 cáncer	de	pulmón	 (18,4%	del	 total	de	muertes	por	 cáncer),	 el	
























(4’2	 millones)	 y	 un	 quinto	 de	 los	 fallecimientos	 relacionados	 (1’9	 millones),	
aunque	sea	solamente	el	9%	de	la	población	mundial.		
	
En	 cuanto	a	España,	 también	 se	 considera	el	 cáncer	 como	una	de	 las	principales	
causas	de	morbi-mortalidad.	Se	estima	que	en	el	año	2020	el	número	de	cánceres	

























mujeres	 en	 el	 año	2015,	 al	 tercero	más	 incidente	 en	 el	 año	2019.	 En	 general,	 se	





el	 envejecimiento	 de	 la	 población	 (como	 un	 factor	 de	 riesgo	 asociado),	 la	
exposición	 a	 factores	 de	 riesgo	 (como	 el	 tabaco,	 el	 alcohol,	 la	 contaminación,	 la	
obesidad,	el	sedentarismo	entre	otros	muchos)	y	la	detección	precoz	(en	tumores	








Hoy	 en	 día,	 el	 concepto	 de	 medicina	 de	 precisión	 o	 personalizada,	 supone	 un	
importante	avance	con	gran	potencial	tanto	en	el	diagnóstico	como	en	el	manejo	y	
tratamiento	 del	 paciente	 oncológico	 (5).	 El	 objetivo	 principal	 de	 la	 medicina	 de	
precisión	consiste	en	proveer	del	tratamiento	más	adecuado	y	efectivo	para	cada	
paciente,	 basado	 en	 el	 perfil	 genético	 y	 las	 características	 moleculares	 de	 cada	





es	 la	 tipificación	 que	 se	 realiza	 previamente	 a	 una	 transfusión.	 Sin	 embargo,	 los	
últimos	avances	en	el	conocimiento	de	la	biología	básica	del	ser	humano,	como	es	




El	 campo	 de	 la	 oncología	 es	 un	 claro	 ejemplo	 para	 desarrollar	 este	 tipo	 de	
medicina	 personalizada,	 ya	 que	 la	 incidencia	 de	 las	 enfermedades	 tumorales	 es	
cada	día	mayor	y	es	una	de	las	principales	causas	de	muerte	en	nuestra	sociedad	
(5).	 Por	 esta	 razón,	 el	 cáncer	 es	 objeto	 de	 una	 investigación	 más	 intensiva	 que	
otras	 patologías	 menos	 relevantes	 ya	 que	 es	 imprescindible	 obtener	 la	 mayor	
información	posible	sobre	los	mecanismos	oncogénicos	para	poder	diseñar	nuevos	
abordajes	 terapéuticos	 que	 nos	 permitan	 desarrollar	 terapias	 cada	 vez	 más	
efectivas,	 específicas	 de	 cada	 tipo	 tumoral	 y	 con	 la	 menor	 cantidad	 posible	 de	
efectos	secundarios	para	el	paciente.		
	
De	esta	manera,	 la	 investigación	arroja	 información	 importantísima	tanto	para	el	













Biomarcador	 se	 define	 como	 una	 característica	 que	 es	 objetivamente	medible	 y	
evaluable	 como	 indicador	 de	 procesos	 biológicos	 y	 patogénicos,	 o	 respuestas	
farmacológicas	a	intervenciones	terapéuticas.	
	
Uno	 de	 los	 retos	 más	 importantes	 de	 la	 medicina	 de	 precisión	 para	 su	 futura	
implementación	 en	 oncología	 es	 la	 identificación	 y	 detección	 de	 los	 diferentes	




No	 obstante,	 además	 del	 estudio	 de	 la	 biología	 del	 tumor	 para	 su	 tratamiento	 y	
monitorización,	 se	 están	 realizando	 numerosos	 estudios	 para	 poder	 usar	 esta	
información	con	fines	diagnósticos	(6).	Numerosos	datos	apoyan	la	eficacia	de	los	







sensibilidad	y	 reproductibilidad,	 incluso	para	diagnóstico	 en	 fases	 avanzadas.	En	
los	 últimos	 años,	 han	 sido	 aprobadas	 diferentes	 técnicas	 de	 secuenciación	
genómica	 para	 la	 detección	 de	 diferentes	 mutaciones	 imprescindibles	 para	 su	
tratamiento.	 	 Todas	 estas	 técnicas	 están	 basadas	 en	 la	 técnica	 NGS	 (Next	







Esta	 información	específica	de	 los	diferentes	tumores,	 los	biomarcadores,	 junto	a	
factores	epidemiológicos	y	firmas	radiogenómicas	se	postulan	como	prometedores	





cantidad	 inmensa	 de	 información	 relevante	 para	 el	 diagnóstico	 y	 tratamiento	
individualizado	de	 los	pacientes	 con	cáncer,	y	donde	 la	biopsia	 liquida,	 sin	duda,	













El	 melanoma	 maligno	 cutáneo	 presenta	 diferentes	 incidencias	 en	 Europa,	
dependiendo	de	 si	 se	 trata	de	un	país	mediterráneo	 (con	cifras	de	3-5	casos	por	
cada	 100.000	 habitantes)	 o	 países	 nórdicos	 (con	 datos	 de	 12-35/100.000	




La	 incidencia	 de	melanoma	maligno	 ha	 ido	 en	 un	 lento	 incremento	 durante	 los	
últimos	40	años,	con	una	tendencia	a	la	estabilización	de	la	mortalidad,	aunque	en	





la	 radiación	ultravioleta	 (UV)	como	principal	 factor	de	 riesgo	de	desarrollo	de	 la	
enfermedad,	 siento	 esta	 identificada	 como	 el	mayor	 culpable	 de	 la	 aparición	 del	
tumor	(13).	Se	asocia	esta	exposición	a	los	rayos	UV	con	un	daño	en	el	ADN	(Ácido	
Dexosirribonucleico)	 y	 una	 tasa	 considerablemente	 alta	 de	 mutaciones	 por	




















la	 lesión,	que	se	analiza	con	2	reglas	básicas:	el	 “patito	 feo”	y	 la	regla	del	ABCDE	
(Asimetría,	Bordes,	Color,	Diámetro	y	Evolución)	(15).	
	
Una	 vez	 identificada	 una	 lesión	 con	 estos	 parámetros,	 el	 especialista	 utiliza	
diferentes	 técnicas	 diagnósticas,	 principalmente	 ayudado	 de	 un	 dermatoscopio,	
que	 permite	 una	mejor	 visualización	 de	 la	 lesión.	 Este	método,	 sin	 embargo,	 es	
dependiente	 del	 observador,	 por	 lo	 que	 el	 diagnóstico	 definitivo	 se	 realiza	
mediante	una	biopsia	tipo	punch	de	la	lesión,	o	bien	su	escisión	completa	(16).				
	
Otros	 métodos	 más	 objetivos	 están	 siendo	 desarrollados,	 como	 son	 la	




Dado	el	avance	de	 la	 tecnología,	está	en	 fase	de	estudio	el	entrenamiento	de	una	
máquina	 mediante	 diferentes	 algoritmos,	 de	 forma	 que	 pueda	 mejorar	 el	 ratio	
diagnóstico	 por	 un	 dermatólogo	 especializado	mediante	 un	 dermatoscopio	 (18).	


















requiere	 de	 una	 monitorización	 clínica	 de	 cara	 a	 poder	 detectar	 y	 diagnosticar	
tempranamente	 una	 posible	 recaída,	 o	 incluso	 segundos	 melanomas	 (15).	 Se	
estima	 que	 el	 8%	 de	 los	 pacientes	 con	 melanoma	 desarrollarán	 un	 melanoma	
secundario	en	los	próximos	5	años	(19).	
	
Sin	 embargo,	 no	 existe	 consenso	 del	 método	 más	 eficaz	 para	 realizar	 esta	
estrategia	de	 seguimiento,	que	pueda	ayudar	a	mejorar	 la	 supervivencia	 (19,20).		
El	 impacto	 en	 supervivencia	 obtenido	 en	 realización	 de	 pruebas	 de	 imagen	
seriadas	 durante	 el	 seguimiento	 no	 ha	 sido	 demostrado	 (21).	 El	 estudio	 de	
marcadores	 tumorales,	 como	 el	 S100,	 tiene	 una	 mayor	 especificidad	 para	 la	
detección	de	una	posible	recidiva,	siendo	en	estos	momentos	el	test	sanguíneo	más	
específico	y	posiblemente	el	único	recomendado	(en	caso	de	tener	que	recomendar	









El	 cáncer	 de	 pulmón	 se	 mantiene	 como	 la	 enfermedad	 tumoral	 más	 frecuente	
después	 de	 los	 tumores	 de	 piel	 no	 melanoma,	 pero	 superando	 en	 cifras	 de	
mortalidad	 (23).	 Según	 el	 informe	 GLOBOCAN	 2018,	 el	 cáncer	 de	 pulmón	 sigue	
siendo	el	 tumor	más	diagnosticado	con	más	de	2	millones	de	casos	en	el	mundo	
(11’6%	de	 todos	 los	casos)	 (24).	 Igualmente	supone	el	 tumor	más	mortal	con	en	
torno	a	1.7	millones	de	muertes	al	año	en	el	mundo	(18’4%	del	total),	siendo	así	el	
tumor	 con	 mayor	 mortalidad,	 por	 delante	 de	 colon,	 mama	 y	 próstata	 juntos	
(23,25).			
	
En	cuanto	a	 la	distribución	por	sexos,	el	 cáncer	de	pulmón	supone	el	 tumor	más	
frecuente	 en	 hombres,	 y	 el	 segundo	 en	 mujeres	 (en	 crecimiento	 debido	 a	 los	
cambios	en	el	hábito	tabáquico	de	las	últimas	décadas),	pero	se	mantiene	como	el	




pulmón	 no	microcítico	 (CPNM)	 en	 torno	 al	 80-90%,	 mientras	 que	 el	 carcinoma	
microcítico	 de	 pulmón	 (CPM)	 se	 encuentra	 en	 descenso	 en	 las	 últimas	 décadas	
(más	 directamente	 relacionado	 al	 tabaco)	 (25).	 Dentro	 de	 los	 CPNM,	 la	
distribución	 por	 subtipos	 es	 muy	 similar	 entre	 adenocarcinoma	 y	 carcinoma	
escamoso,	con	leve	crecimiento	en	los	últimos	años	del	adenocarcinoma		(23).	
	
Atendiendo	 a	 los	 factores	 de	 riesgo,	 el	 tabaco	 sigue	 siendo	 la	 causa	 principal	 de	
desarrollo	de	cáncer	de	pulmón.	Según	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	
se	estima	que	un	71%	de	las	muertes	por	cáncer	de	pulmón	están	relacionadas	con	
el	 tabaco	 (24).	 Se	 ha	 visto	 que	 en	 países	 donde	 se	 han	 realizado	 campañas	 de	
prevención	antitabaco,	así	como	de	 inicio	de	consumo,	se	han	visto	reducidas	 las	
tasas	de	cáncer	de	pulmón,	principalmente	en	hombres,	con	una	estabilización	en	
las	 mujeres	 	 (26).	 	 Otros	 múltiples	 factores	 de	 riesgo	 han	 sido	 descritos	 en	 la	








El	 aumento	 en	 la	 complejidad	 de	 los	 diferentes	 tratamientos	 que	 se	 han	
desarrollado	 en	 los	 últimos	 años,	 así	 como	 la	 importancia	 de	 un	 diagnóstico	
temprano,	produce	un	aumento	de	la	importancia	de	los	comités	multidisciplinares	




necesidad	 de	 obtener	 una	 adecuada	 y	 precisa	 información	 biológica	 del	 tumor	
supone	un	reto	importante	en	la	obtención	de	muestras	histológicas		(30).			
	
Actualmente,	 la	 técnica	 utilizada	 como	 gold	 standard	 para	 el	 diagnóstico	
histológico	es	la	broncoscopia,	principalmente	para	las	lesiones	más	centrales,	con	
una	mínima	morbilidad.	Con	la	broncoscopia	se	pueden	realizar	diferentes	formas	
de	 obtención	 celular,	 como	 son	 los	 lavados	 bronquiales,	 el	 cepillado	 y	 la	 biopsia	
bronquial	 y	 transbronquial,	 obteniendo	 tasas	de	diagnóstico	 en	 torno	al	 65-85%	
(31,32).	 	 Por	 otro	 lado,	 la	 ecobroncoscopia	 (EBUS)	 obtiene	 tasas	 del	 75-85%	de	
diagnóstico,	 y	 permite	 la	 valoración	 de	 posible	 afectación	 de	 adenopatías	
regionales	 mediante	 fibra	 óptica,	 pudiendo	 así	 en	 ocasiones,	 evitar	 la	
mediastinoscopia	 (33,34).	 	El	material	obtenido	mediante	esta	 técnica	permite	el	
análisis	 molecular	 necesario	 para	 una	 decisión	 terapéutica	 posterior,	 no	 solo	
diagnóstica	histológica.		
	
En	 caso	 de	 lesiones	 periféricas,	 el	 método	 más	 adecuado	 de	 diagnóstico	 es	
mediante	una	biopsia	percutánea	transtorácica	guiada	por	imagen	(principalmente	
por	 Tomografía	 Axial	 Computerizada	 (TAC)).	 En	 estos	 casos	 es	 preferible	 una	
biopsia	de	aguja	gruesa	a	 la	de	aguja	 fina,	debido	a	 la	necesidad	de	obtención	de	
material	suficiente	para	futuras	determinaciones	(32,35).	No	obstante,	esta	técnica	









3	 ciclos	de	quimioterapia	o	 inmunoterapia,	usando	el	mismo	método	 radiológico	






En	cuanto	a	 la	opción	de	realizar	biopsia	 líquida	o	rebiopsia	a	 la	progresión	está	
indicado	 en	 aquellos	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 quiera	 detectar	 alguna	 alteración	
genómica	driver	 y	 no	 se	disponga	de	muestra	 tumoral	 suficiente	 o	 algún	 tipo	de	
resistencia	 al	 tratamiento	 que	 se	 ha	 estado	 empleando	 (40).	 Esto	 ocurre	
principalmente	 en	 los	 pacientes	 con	mutación	 en	 EGFR	 (Receptor	 del	 Factor	 de	
Crecimiento	Epidérmico)	que	se	encuentran	recibiendo	un	tratamiento	dirigido	y	a	









Pese	 a	 los	 numerosos	 avances	 que	 se	 realizan	 en	 los	 tratamientos	 de	 esta	
enfermedad,	las	tasas	de	supervivencia	a	los	5	años	en	estadios	avanzados	son	tan	

















la	 SEAP	 (Sociedad	 Española	 de	 Anatomía	 Patológica),	 los	 biomarcadores	 que	
resultan	 esenciales	 a	 determinar	 en	 el	 diagnóstico	 de	 un	 cáncer	 de	 pulmón	
(esencialmente	en	histologías	no	microcítico)	para	seleccionar	un	tratamiento	más	





Figura	 1.7:	 Algoritmo	 de	 diagnóstico	 para	 la	 prueba	 de	 biomarcadores	 en	 pacientes	 con	 CPNM	
avanzado.	Adenocarcinoma	(AC),	receptor	del	factor	de	crecimiento	epidérmico	(EGFR),	 ligando	1	









Chaires	 y	 su	 grupo	 pusieron	 de	 manifiesto	 su	 potencial	 para	 el	 diagnóstico	 de	








Figura	 1.8:	 Termograma	 promedio	 de	 plasma	 calculado	 a	 partir	 de	 muestras	 obtenidas	 de	 15	
individuos	normales.	El	termograma	promedio	es	la	línea	continua	negra,	y	la	desviación	estándar	a	














DSC	 es	 una	 técnica	 altamente	 sensible	 que	 mide	 con	 precisión	 las	 transiciones	
conformacionales	 de	 biomoléculas	 inducidas	 térmicamente	 y	 que	 permite	 la	
determinación	 de	 los	 parámetros	 termodinámicos	 de	 desnaturalización	 de	 la	
proteína	(plegado	/	desplegado)	(48).		
	
De	 este	 modo,	 mediante	 DSC	 una	 proteína	 en	 disolución	 exhibe	 un	 perfil	 de	














una	 proteína	 y	 en	 el	 de	 derecha	 se	muestra	 gráficamente	 los	 diferentes	 parámetros	 que	 usamos	






la	 superposición	 de	 los	 termogramas	 individuales	 de	 cada	 proteína	 según	 la	




modificaciones	 en	 la	 Tm/ΔHm	 de	 proteínas	 del	 plasma	 al	 interaccionar	
específicamente	 con	 moléculas	 asociadas	 con	 la	 enfermedad	 (interactómica)	
(47,50–52).	Por	tanto,	las	diferencias	entre	el	termograma	de	un	individuo	sano	y	












Figura	 1.11:	 A.	 Termograma	 calculado	 (línea	 discontinua)	 obtenido	 de	 la	 suma	 de	 las	
contribuciones	 ponderadas	 de	 las	 16	 proteínas	 plasmáticas	 más	 abundantes.	 (B)	 Termogramas	
obtenidos	de	mezclas	de	proteínas	plasmáticas	puras,	mezcladas	en	concentraciones	que	imitan	sus	
concentraciones	promedio	conocidas	en	plasma	normal.	La	curva	roja	es	una	mezcla	de	HSA,	 IgG,	

















Figura	 1.12:	 	 Termogramas	 para	 proteínas	 plasmáticas	 puras	 individuales.	 Figura	 extraída	 de	
Garbett	et	al.	Biophysical	Journal	94,	2008	1377–1383	(50)		
 
DSC	permite	 realizar	medidas	 termodinámicas	directamente	de	 las	 interacciones	
intra	 e	 intermoleculares	 que	 establecen	 los	 sistemas	 biológicos	 (53).	 Esta	
capacidad	 de	 medición	 hace	 que	 sea	 posible	 realizarse	 en	 muestras	 biológicas	
complejas	como	son	sangre	y	otros	fluidos	biológicos		(54).		
	
Para	 facilitar	 la	 interpretación	 de	 todos	 estos	 cambios	 analizados	 existen	
numerosos	 estudios	 realizados	 al	 respecto	 (55–64)	 reportando	 los	 cálculos	
métricos	que	facilitan	su	lectura	e	interpretación.			
	
Un	 estudio	 de	 gran	 importancia	 en	 el	 desarrollo	 de	 los	métodos	 realizados	 para	
aportar	soporte	estadístico	a	la	determinación	de	muestras	ha	sido	el	desarrollado	
por	 Fish	DJ	 et	 al	 donde	 determinan	 que	 la	 distancia	 entre	 diferentes	 perfiles	 de	





pacientes	 con	 lupus	 vs	 controles	 sanos,	 donde	 se	 alcanzaban	 hasta	 un	 88%	 de	
clasificaciones	 correctas	 para	 pacientes	 con	 la	 enfermedad	 (65).	 	 Este	 mismo	
método	 fue	 recogido	 satisfactoriamente	 en	 otro	 estudio	 con	 pacientes	 con	







componentes	 curvas,	 cada	uno	de	 ellos	 definido	por	 su	 altura,	 centro	 y	 anchura,	







adenocarcinoma	gástrico	en	estadio	 I	 (B).	 (Gráfico	 inferior)	Termogramas	globales	que	muestran	
los	puntos	experimentales	(círculos	abiertos;	uno	de	cada	tres	puntos	experimentales	se	muestra	














control	 se	 tomaron	 5	 pacientes	 sanos.	 Con	 este	 pequeño	 grupo	 de	 pacientes	
apreciaron	 como	 las	 curvas	 de	 los	 pacientes	 que	 habían	 respondido	 a	 la	
quimioterapia	 se	 iban	 aproximando	 a	 la	 de	 los	 controles	 sanos.	 Estos	 datos	 son	
prometedores	 para	 futuras	 investigaciones	 con	 esta	 técnica	 en	 esta	 patología	
concreta	(68).		
	
Estos	 estudios	 han	 demostrado	 que	 la	 técnica	 DSC	 acompañada	 de	 diferentes	
algoritmos	 de	 clasificación	 aporta	 una	 aproximación	 diagnóstica	 potente	 en	 el	
análisis	 de	 muestras	 biológicas,	 identificado	 una	 relación	 específica	 entre	
termograma-enfermedad	(48).	Los	diferentes	termogramas	provenientes	de	estos	
estudios	 han	 resultado	 diferir	 del	 patrón	 de	 termograma	 normal,	 e	 incluso	 se	
aprecia	 como	 difieren	 entre	 diferentes	 patologías,	 siendo	 estos	 resultados	
prometedores	en	una	futura	utilidad	clínica	(47).	
		
El	 interés	 en	 la	 aplicación	 de	 DSC	 en	 plasma	 de	 la	 sangre	 en	 el	 diagnóstico	 del	
cáncer	 es	 elevado,	 ya	 que	 es	 una	 técnica	 no	 invasiva	 para	 los	 pacientes	 y	
proporciona	un	rápido	seguimiento	in	situ	de	los	cambios	fisiológicos	de	la	sangre	




seguimiento	 de	 la	 enfermedad	 requiere	 de	 mayor	 esfuerzo	 en	 investigaciones	
futuras,	así	como	de	una	ampliación	de	 los	conocimientos	a	pequeña	escala	de	 lo	








screening	 o	 cribado	 poblacional	 representan	 las	 medidas	 más	 importantes	 para	
reducir	 la	 prevalencia	 y	 la	 mortalidad	 del	 cáncer	 de	 pulmón.	 En	 un	 inicio	 se	
realizaron	 estudios	 de	 screening	 con	 radiografías	 de	 tórax,	 pero	no	demostraron	
ningún	beneficio	en	la	reducción	de	la	mortalidad	por	cáncer	de	pulmón	(69),	por	
lo	 que	 se	 iniciaron	 los	 estudios	 con	 tomografía	 computerizada	 de	 baja	 dosis	





(Unites	 States	 National	 Lung	 Screening	 Trial),	 debido	 a	 la	 alta	 sensibilidad	 del	
TCBD	frente	a	las	radiografías	de	tórax	(70–72).		
	
Este	 estudio	 aleatorizado	 contaba	 con	 la	 participación	 de	 53.454	 pacientes	 que	
podían	recibir	TCBD	o	radiografía	de	 tórax	como	método	de	screening.	Los	datos	
de	este	estudio	se	publicaron	un	año	antes	de	 lo	previsto	puesto	que	 tenía	como	























Mundial	 de	 Cáncer	 de	 Pulmón	 en	 Toronto	 es	 el	 estudio	 NELSON.	 Este	 nuevo	



















Sin	 embargo,	 la	 implantación	 de	 estos	métodos	 de	 screening	mediante	 TCBD	 no	





otros	modelos	donde	 combinan	otros	 factores	de	 riesgo	 adicionales	 como	 son	 el	




A	nivel	 europeo,	múltiples	de	estudios	han	 sido	 realizados	por	diferentes	países.	
Entre	estos	estudios	se	incluyen	DANTE,	DLCST,	ITALUNG,	LUSI,	MILD,	NELSON	y	















Oncology	 (73).	 En	 dicho	 artículo	 se	 describe	 tanto	 la	 situación	 del	 screening	 de	




selección	 de	 la	 población	 diana	 objeto	 del	 cribado	 poblacional.	 La	 selección	
únicamente	en	edad	(como	ocurre	en	cáncer	de	mama	y	de	colon)	es	insuficiente	














Los	 daños	 asociados	 con	 un	 screening	 en	 cáncer	 de	 pulmón	 como	pueden	 ser	 el	
sobrediagnóstico,	cirugías	innecesarias	para	lesiones	benignas,	daño	psicológico	y	
la	 exposición	 a	 la	 radiación	 deben	 minimizarse	 lo	 máximo	 posible	 de	 cara	 a	
maximizar	los	beneficios	clínicos	de	esta	intervención	(73).	 	Estos	posibles	daños	
podrán	 ser	minimizados	 tomando	una	 serie	 de	precauciones,	 como	una	 correcta	











mejorar	 la	 selección	 de	 pacientes	 candidatos	 a	 un	 screening	 o	 a	 clasificar	 los	
nódulos	 pulmonares	 indeterminados	 (76).	 Estos	 biomarcadores	 incluyen	 células	
circulantes	 tumorales	 (CTCs),	 ADN	 circulante	 (ctDNA),	 ARN	 circulante	 (ctRNA),	
exosomas	y	plaquetas	educadas	por	tumor	(TEP)	(92,93).			
	
Un	 estudio	 francés	 publicó	 la	 detección	 de	 CTCs	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	
pulmón	que	presentaban	patología	previa	tipo	Enfermedad	Pulmonar	Obstructiva	




primera	 vez	 la	 posibilidad	 de	 que	 la	 determinación	 de	 CTCs	 pueden	 detectar	 de	
una	 manera	 muy	 temprana	 un	 posible	 cáncer	 de	 pulmón.	 Estos	 resultados	
prometedores	 dieron	 lugar	 a	 un	 ensayo	 clínico	 prospectivo	 (estudio	 AIR,	 que	
estudia	el	papel	de	las	CTCs	en	el	screening	de	cáncer	de	pulmón	en	población	de	





biomarcador	 muy	 útil	 en	 la	 detección	 temprana	 de	 diferentes	 tumores	 (98,99).	
Todos	 estos	 hallazgos	 preliminares	 hacen	 que	 la	 combinación	 de	 todas	 estas	
estrategias	mínimamente	invasivas,	a	través	de	imagen	y	biopsia	líquida,	basadas	
en	la	radiómica	y/o	biomarcadores	circulantes,	permitan	mejorar	el	desarrollo	de	










	Figura	 1.17:	 representación	 esquemática	 de	 un	 análisis	 integrado	 de	 biomarcadores	 circulantes	












El	US	National	Cancer	 Institute	 (NCI)	 define	 la	 biopsia	 líquida	 como	 “una	 prueba	
que	se	hace	sobre	una	muestra	de	sangre	para	buscar	células	cancerígenas	de	un	
tumor	 que	 están	 circulando	 en	 la	 sangre,	 o	 piezas	 del	 ADN	 de	 un	 tumor	 que	 se	







Dicho	 material	 puede	 ser	 obtenido	 de	 cualquier	 fluido	 corporal	 recuperando	
material	 como	 ácidos	 nucleicos	 libres,	 micropartículas	 derivadas	 de	 células,	

























Según	el	 estudio	de	mercado	de	RNCOS	 (Business	Consulting	 Service),	 se	 espera	
que	para	el	año	2023	el	mercado	global	de	la	biopsia	líquida	supere	los	5	billones	













Figura	1.18:	número	de	publicaciones	por	 año	en	pubmed	con	 los	diferentes	 términos	expuestos	






Una	 de	 las	 dificultades	 más	 importantes	 a	 la	 hora	 de	 determinar	 una	 biopsia	
líquida	es	el	conocimiento	de	la	biología	y	la	dinámica	que	las	células	circulantes	y	
su	 ctDNA	 tienen	 en	 la	 sangre,	 siendo	 así	 necesario	 conocer	 sus	 mecanismos	 de	

















Con	 esta	 información,	 la	 biopsia	 liquida	 no	 solo	 puede	 centrarse	 en	 tratar	 de	
determinar	 ADN	 circulante,	 sino	 que	 también	 está	 en	 auge	 la	 determinación	 de	
otras	moléculas	que	resulten	de	la	actividad	de	esas	células	tumorales.	Entre	estos	
metabolitos	 que	 se	 pueden	 analizar	 en	 la	 biopsia	 líquida	 estarían	 mRNA	 (RNA	
mensajero),	 miRNA	 (microRNA),	 IncRNA,	 vesículas	 extracelulares	 (fagocitosis),	
proteínas	y	plaquetas	educadas	de	tumor	(108,122–124).	
	
Por	 otro	 lado,	 pese	 que	 habitualmente	 cuando	 se	 habla	 de	 biopsia	 líquida	 la	










Figura	 1.19:	 Análisis	 de	 los	 tipos	 de	 líquidos	 más	 habituales	 utilizados	 para	 la	 realización	 de	




















Esta	 prueba	 identifica	 la	 presencia	 de	 células	 en	 la	 sangre,	 y	 usa	 estas	
mismas	para	la	caracterización	molecular	de	diferentes	tumores		(127).	Las	
células	 tumorales	 circulantes	 son	 células	 intactas	 que	 son	 liberadas	 al	
torrente	sanguíneo	desde	el	tumor	primario	o	lesiones	metastásicas		(128).		
Estas	 células	 se	 encuentran	 presentes	 en	 la	 sangre	 en	 un	 número	 muy	
pequeño	 (en	 torno	 a	 1	 célula	 por	 cada	106-107	 leucocitos	 por	mililitro	 de	
sangre,	 muy	 inferior	 en	 las	 etapas	 tempranas),	 por	 lo	 que	 la	 detección	 y	

















El	 ADN	 está	 constantemente	 siendo	 liberado	 a	 la	 sangre	 en	 forma	 de	
fragmentos	 procedentes	 de	 la	 apoptosis	 y	 necrosis	 las	 células	 (tanto	
tumorales	como	no	tumorales)	(136–138).	 	Cuando	las	células	que	liberan	
el	 DNA	 son	 células	 tumorales	 se	 llaman	 ctDNA	 (si	 son	 generales	 sin	










ctDNA	 representa	 una	 pequeña	 proporción	 dentro	 del	 cfDNA	 en	 los	
pacientes	con	cáncer	(en	torno	a	un	0’1%-10%).	Esta	proporción	depende	










Los	 exosomas	 con	unas	bicapas	 lipídicas	que	 están	 formadas	por	 cuerpos	
multivesiculares	 de	 la	 fusión	 celular	 con	 proteínas	 de	 membrana	 que	 se	
forman	durante	 la	exocitosis	y	 tienen	un	diámetro	aproximado	de	40-200	
nm	(146,147)	.		Se	cree	que	los	exosomas	tiene	como	función	el	intercambio	
de	 información	 célula	 a	 célula	 mediante	 la	 fusión	 de	 los	 recipientes	
celulares	 y	 liberando	 su	 contenido,	 el	 cual	 puede	 estar	 compuesto	 por	
proteínas,	 DNA,	 mRNA,	 miRNA,	 provocando	 una	 serie	 de	 señales	





El	 método	 más	 utilizado	 para	 el	 aislamiento	 de	 exosomas	 se	 basa	 en	








Se	 le	 llama	microRNA	a	 las	moléculas	de	RNA	no	codificado	que	 regula	 la	
expresión	 génica	 (153).	Un	único	miRNA	puede	 influir	 en	 la	 expresión	de	
numerosos	genes	del	ser	humano,	y	en	ocasiones	se	encuentran	en	lugares	
frágiles	que	son	 fácilmente	eliminados	por	diferentes	 tipos	de	 tumores,	 lo	




Como	 ejemplo	 de	 esta	 técnica,	 en	 el	 2019	 se	 presentaron	 datos	 en	 el	
Congreso	Mundial	 de	 Cáncer	 de	Pulmón	 (IASLC,	 International	Association	
for	 the	 Study	 of	 Lung	 Cancer,	 2019)	 en	 los	 que	 combinaban	























• La	 accesibilidad	 limitada	 al	 tejido	 tumoral	 durante	 la	 biopsia	 produce	 un	
aumento	 en	 las	 probabilidades	 de	 obtener	 un	 resultado	 falso	 negativo	
(157).	
• Ausencia	 de	 información	 sobre	 la	 heterogeneidad	 espacial	 y	 temporal	 del	
tumor		(158).	
• La	diversidad	genética	del	tumor	puede	variar	dependiendo	de	la	respuesta	
a	 los	 diferentes	 tratamientos	 aplicados	 y	 sus	 resistencias	 debido	 a	







Sin	 embargo,	 frente	 a	 este	 procedimiento,	 la	 biopsia	 líquida	 ofrece	 una	 serie	 de	
ventajas	 como	puede	 ser	 la	 facilidad	de	obtención	de	 la	muestra	de	una	manera	
rápida	 y	 con	 mayor	 frecuencia,	 así	 como	 ofrecer	 una	 detección	 rápida	 de	






Esta	 facilidad	 de	 obtención	 de	 la	 muestra	 provoca	 que	 se	 puedan	 tomar	
determinaciones	en	diferentes	momentos	de	 la	enfermedad,	detectando	así	antes	
las	 recurrencias	 y	 resistencias	 mutacionales.	 De	 igual	 manera,	 en	 diferentes	
estudios	 sobre	 determinaciones	 mutacionales,	 principalmente	 en	 cáncer	 de	
pulmón,	se	ha	objetivado	como	la	biopsia	 líquida	provee	de	una	mayor	detección	
de	 los	 diferentes	 perfiles	mutacionales	 y	 genéticos	 del	 tumor	 (164,165).	 Esto	 se	
debe	a	una	alta	sensibilidad	y	factor	predictivo	intrínseco	de	la	técnica	(166).	
	







































De	 las	 desventajas	 comentadas,	 la	 estandarización	 de	 las	 diferentes	 técnicas	
utilizadas	y	la	variabilidad	de	las	mismas,	puede	llevar	a	errores	de	interpretación	
por	 los	facultativos,	requiriendo	de	una	formación	específica,	(141,174,175).	 	Por	
otro	 lado,	 la	 cantidad	 de	 ADN	 circulante	 varía	 en	 diferentes	 pacientes,	 así	
dependiendo	 también	 del	 estadio	 tumoral,	 vascularización	 tumoral,	 dimensiones	
tumorales	 y	 potencial	 metastásico	 (137,141)	 lo	 que	 puede	 dificultar	 los	
diagnósticos	en	fases	más	tempranas	de	la	enfermedad	(108).		
	
Hoy	 en	 día,	 una	 limitación	 de	 la	 biopsia	 líquida	 (no	 siendo	 una	 desventaja	
intrínseca	 de	 la	 técnica)	 es	 el	 coste	 en	 la	 implementación	 de	 la	 técnica	 en	 un	







En	 los	últimos	años,	 la	biopsia	 líquida	 se	ha	 ido	 implantando	poco	a	poco	en	 las	











identificar	 numerosas	mutaciones	 (como	KRAS,	 BRAF	 o	 APC)	 en	 ctDNA	 con	 alta	
sensibilidad	y	especificidad	(141,177)	.		También	se	estudia	su	uso	como	estimador	








Otro	 de	 los	 tumores	 más	 estudiados	 con	 estas	 técnicas	 es	 el	 cáncer	 de	 mama	
usando	 el	 ctDNA	 para	 la	 monitorización	 del	 tamaño	 tumoral,	 como	 posible	
screening,	 respuesta	 al	 tratamiento	 y	 como	 detección	 de	 enfermedad	 mínima	







El	 cáncer	 de	 pulmón	 se	 ha	 desarrollado	 durante	 los	 últimos	 años	 como	 una	
complicada	 patología	 que	 depende	 de	 muchos	 factores	 a	 la	 hora	 de	 decidir	
estrategias	terapéuticas,	aportando	mayor	importancia	a	la	obtención	de	material	
suficiente	 de	 cara	 a	 poder	 realizar	 un	 diagnóstico	 completo	 (46).	 	 Las	





tipo	 de	 mutaciones	 mediante	 el	 análisis	 de	 CTCs	 y	 ctDNA,	 siendo	 el	 cáncer	 de	
pulmón	uno	de	los	tumores	más	avanzados	en	este	tema	(187–190).	Además	de	la	
determinación	de	mutaciones,	también	hay	estudios	que	sirven	de	guía	a	la	hora	de	








Figura	 1.21:	 	 Componentes	 derivados	 de	 tumores	 que	 se	 pueden	usar	 como	biopsia	 líquida	 para	
pruebas	genéticas.	(125)	
	










opción	 viable	de	 screening	 	 (94,96,201,202),	 siendo	 estudiado	principalmente	 en	





la	 evaluación	 de	 respuesta,	 aunque	 estos	 últimos	 con	 resultados	 poco	 sensibles,	
por	lo	que	requieren	de	estudios	a	mayor	escala	(131,203–209).		
	
Sin	 duda,	 la	 técnica	 que	más	 recorrido	 tiene	 y	 resultados	más	 prometedores	 es	
mediante	 el	 análisis	 de	 ctDNA	 en	 sangre.	 Estudios	más	 tempranos	 demostraron	
que	 la	 presencia	 de	 cfDNA	 está	 aumentada	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 pulmón,	
pero	 también	 se	 puede	 ver	 aumentada	 por	 otras	 enfermedades,	 por	 lo	 que	 se	
requieren	 de	 técnicas	muy	 sensibles	 para	 determinar	 la	 pequeña	 proporción	 de	




Esta	 técnica	 se	 utiliza	 mayormente	 para	 la	 determinación	 de	 las	 mutaciones	 ya	
mencionadas	anteriormente,	pero	en	los	últimos	años	se	han	visto	aumentados	los	
estudios	en	otros	usos.		Entre	otros,	se	estipula	con	utilidad	para	la	determinación	




sensibilidad	 (llegando	 al	 100%	 en	 estadios	 II	 y	 III	 según	 la	 técnica	 utilizada),	 la	
mayoría	 combinando	 el	 análisis	 genómico	 a	 través	de	 ctDNA	 con	biomarcadores	
proteicos	 (142,218),	 aunque	 en	 ocasiones	 se	 puede	 determinar	 la	 presencia	 de	









Figura	 1.22	 current:	 Resumen	 de	 las	 propiedades	 técnicas	 y	 el	 rendimiento	 de	 las	 cuatro	
principales	 plataformas	 de	 genotipado	 plasmático	 estudiadas	 para	 la	 detección	 del	 cáncer	 de	
pulmón	 de	 células	 no	 pequeñas	 en	 estadio	 temprano.	 etapas	 iniciales:	 captura	 híbrida,	
secuenciación	 de	 próxima	 generación	 de	 plasma	 (NGS)	 (16	 genes)	 y	 8	marcadores	 de	 proteínas.	





Aparte	 de	 la	 determinación	 de	 células	 circulantes	 o	material	 proveniente	 de	 las	
mismas,	 otros	 mecanismos	 de	 estudio	 están	 siendo	 investigados	 con	 buenos	
resultados.	Un	caso	es	el	estudio	de	proteínas	circulantes	y	su	metabolismo	en	el	
diagnóstico	en	fase	temprana,	con	resultados	prometedores	(219).	Este	campo	está	
cada	 vez	 más	 en	 auge,	 con	 el	 estudio	 de	 la	 proteómica,	 la	 cual	 se	 encarga	 de	











determinar	 cuáles	 de	 ellas	 están	 involucradas	 en	 el	 desarrollo	 de	 un	 tumor	 en	
estadio	precoz(222).		
	
Por	 otro	 lado,	 además	 del	 estudio	 cuantitativo	 de	 las	 proteínas,	 también	 se	 está	





de	 pulmón	 (223,224).	 	 Los	 metabolitos	 más	 estudiados	 como	 producto	 de	 la	




biopsia	 líquida	 ofrece	 numerosas	 ventajas	 (diagnóstico	 no	 invasivo,	 screening	 y	
monitorización	de	 la	evolución	de	 la	enfermedad)	y	permite	 la	determinación	de	
mutaciones	 susceptibles	 de	 tratamiento	 dirigido	 (92,225).	 Sin	 embargo,	 ante	 un	
resultado	negativo	de	esta	biopsia	 se	 recomienda	 realizarla	 sobre	 tejido	 tumoral	
mediante	 técnicas	convencionales,	dado	que	aún	 falta	mayor	validación.	De	 igual	














altamente	 específicas.	 Para	 diferenciar	 los	 nódulos	 benignos	 de	 los	 malignos,	 la	 NGS	 plasmática	
podría	ser	útil	y	evitar	biopsias	invasivas.	La	carga	de	CTC	o	ADN	del	tumor	circulante	antes	de	la	
cirugía	 tiene	 el	 potencial	 de	 ayudar	 a	 guiar	 la	 terapia	 neoadyuvante,	 mientras	 que	 la	 detección	
mínima	de	 enfermedad	 residual	 después	de	 la	 cirugía	 (paneles	 de	NGS	 grandes	 o	 específicos	 del	
paciente)	 puede	 guiar	 la	 terapia	 adyuvante.	 En	 la	 enfermedad	 en	 estadio	 avanzado,	 la	
genotipificación	 plasmática	 está	 bien	 establecida	 en	 el	 entorno	 del	 EGFR)	 y	 las	 plataformas	NGS	
permiten	 una	 genotipificación	más	 amplia	 en	 ambos	 diagnósticos	 (incluida	 la	 detección	 de	 otros	
impulsores	oncogénicos	y	la	estimación	de	la	carga	de	mutaciones	de	tumores	sanguíneos	(b-TMB))	
















Sin	 duda	 nos	 encontramos	 en	 las	 fases	 tempranas	 de	 las	 múltiples	 posibles	
utilidades	que	nos	puede	ofrecer	 esta	 técnica	 tanto	en	el	diagnóstico	 como	en	 la	
monitorización	 y	 opciones	 terapéuticas	 de	 los	 pacientes	 con	 enfermedades	
neoplásicas,	 pero	 también	 se	 abre	 un	 campo	 de	 estudio	 de	 otras	 enfermedades	
como	pueden	ser	las	cardiovasculares,	metabólicas	o	neurológicas	(114,226,227).		
	
En	 cuanto	 a	 cuestiones	 técnicas,	 sin	 duda	 que	 la	 tecnología	 en	 un	 futuro	 irá	
proporcionando	mayores	opciones	técnicas	de	uso	de	esta	biopsia	con	un	descenso	
en	 los	 costes.	 Además	 de	 las	 que	 ya	 conocemos	 mediante	 la	 detección	 de	 CTC,	
ctDNA,	 miRNA,	 otras	 opciones	 tecnológicas	 basadas	 en	 espectrometría,	

























• Aplicación	de	 calorimetría	 diferencial	 de	 barrido	 (DSC)	 en	práctica	 clínica	 para	
diagnóstico	y	seguimiento	de	pacientes	de	melanoma.	
• Aplicación	de	 calorimetría	 diferencial	 de	 barrido	 (DSC)	 en	práctica	 clínica	 para	
diagnóstico	de	pacientes	de	cáncer	de	pulmón.	








barrido	 (DSC)	de	plasma/suero	 sanguíneo	entre	 controles	 sanos	y	pacientes	de	
melanoma.	
A) Definición	 de	 nuevos	 parámetros	 secundarios	 a	 partir	 de	 los	 parámetros	
primarios	obtenidos	directamente	obtenidos	de	los	termogramas	de	DSC.	
B) Correlacionar	 la	 evolución	 clínica	 de	 los	 pacientes	 de	 Melanoma	 en	
seguimiento	 con	 los	 cambios	 observados	 en	 los	 nuevos	 parámetros	 que	 se	
desarrollen	en	el	estudio	a	partir	de	los	termogramas	de	DSC.	
	




A) Desarrollar	 nuevos	 modelos	 estadísticos	 aplicables	 a	 los	 parámetros	
primarios	que	se	obtienen	tras	el	análisis	de	 los	 termogramas	de	DSC	de	 las	
muestras	de	pacientes	con	cáncer	de	pulmón.	
B) Definición	de	un	indicador	fácil	de	interpretar	que	reúna	toda	la	información	
de	 los	parámetros	obtenidos	de	 los	termogramas	de	DSC	de	 las	muestras	de	
pacientes	 con	 cáncer	 de	 pulmón	 que	 permita	 al	 especialista	 clínico	


























que	 hayan	 completado	 el	 tratamiento	 para	 su	 melanoma	 y	 hayan	 realizado	 un	
seguimiento	en	el	que	no	se	evidencia	recidiva	de	la	enfermedad	(estos	dos	grupos	
conforman	el	grupo	control),	y	el	tercer	grupo	consiste	en	pacientes	con	melanoma	
que	 estuvieran	 recibiendo	 tratamiento	 o	 hubieran	 completado	 recientemente	 el	
tratamiento	y	estuvieran	realizando	controles	para	valorar	una	respuesta	o	posible	
recidiva	(grupo	de	casos).	En	el	estudio	se	busca	una	posible	correlación	entre	 la	
















diferentes	modelos	predictivos	para	 la	 clasificación	diagnóstica	de	pacientes	 con	
cáncer	 de	 pulmón	 (casos)	 y	 sujetos	 sanos	 (controles)	 utilizando	 los	 parámetros	







Muestras	 procedentes	 de	 pacientes	 diagnosticados	 de	 Melanoma	 cutáneo	 en	 el	
James	 Graham	 Brown	 Cancer	 Center	 (Louisville,	 Kentucky)	 que	 tras	 firma	 de	
Consentimiento	 Informado	 dieron	 su	 consentimiento	 por	 escrito	 para	 que	 su	
plasma	 sanguíneo	 se	 ingrese	 en	 el	 biobanco	 (IRB	 #	 08.0388)	 y	 se	 utilicen	 para	




El	 estudio	 de	 melanoma	 se	 planteó	 como	 un	 estudio	 piloto	 que	 incluía	 a	 10	
pacientes	afectados	con	melanoma,	que	se	encontraban	bajo	seguimiento	clínico	y	
















las	 muestras	 de	 plasma	 se	 almacenaron	 previamente	 en	 tubos	 comerciales	 y	





Dos	 grupos	 de	 sujetos,	 controles	 sanos	 (grupo	 HC)	 y	 pacientes	 con	 cáncer	 de	














- Pacientes	 con	 diagnóstico	 reciente	 de	 Cáncer	 de	 Pulmón	 de	 cualquier	
histología,	confirmado	por	biopsia.		
- Cualquier	 estadio	 tumoral	 (según	TNM	de	 la	American	Joint	Committee	on	
Cancer	AJCC	7ª	Edición).	







- Cualquier	 Performance	 Status	 escala	 ECOG	 (Eastern	Cooperative	Oncology	
Group)		












Un	 total	 de	 114	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 pulmón	 se	 agruparon	 según	 su	 tipo	
histológico	 (adenocarcinoma,	 cáncer	 de	 pulmón	 de	 células	 escamosas,	 cáncer	 de	
pulmón	 de	 células	 pequeñas	 y	 otros	 tipos	 diferentes	 de	 cáncer	 de	 pulmón	 de	
células	no	pequeñas).	Además,	los	pacientes	se	clasificaron	en	diferentes	etapas	en	
el	 momento	 del	 diagnóstico	 (desde	 el	 estadio	 II	 al	 IV).	 Los	 pacientes	 con	





género,	 los	 hábitos	 de	 fumar,	 el	 estadio	 tumoral,	 tipo	 de	 tratamiento	 y	 subtipo	
histológico.	
	
El	 grupo	 de	 controles	 sanos	 consistió	 en	 85	 muestras	 de	 suero	 de	 sujetos	
caucásicos	españoles,	aparentemente	libres	de	cáncer,	sin	antecedentes	de	cáncer	
de	 pulmón,	 de	 un	 biobanco	 de	 FISABIO	 (Fundación	 para	 el	 Fomento	 de	 la	
Investigación	 Sanitaria	 y	 Biomédica	 de	 la	 Generalitat	 Valenciana)	 con	 una	










La	 sangre	 se	 extrajo	 en	 recipientes	 de	 5	ml	 (plasma,	 anticoagulante	 de	 heparina	
sódica).	 Los	 tubos	 se	 mezclaron	 suavemente	 por	 inversión	 8-10	 veces	
inmediatamente	después	de	la	recogida	de	sangre	para	distribuir	uniformemente	
el	 aditivo	 anticoagulante	 seguido	 de	 centrifugación	 a	 3200	 rpm	 durante	 10	
minutos	 (centrífuga	 BD-Clay	 Adams	 Compact	 II).	 El	 plasma	 separado	 se	 aspiró	
cuidadosamente	 para	 evitar	 la	 hemólisis	 o	 la	 contaminación	 de	 las	 fases	
sanguíneas	separadas	y	se	almacenó	en	alícuotas	 inmediatamente	a	-80	°	C	hasta	
su	posterior	análisis.	Todo	el	manejo	de	las	muestras	y	el	desecho	de	las	muestras	
se	 realizó	 de	 acuerdo	 con	 los	 procedimientos	 de	 OSHA	 (Occupational	 Safety	and	
Health	Administration)	sobre	patógenos	transmitidos	por	la	sangre.	
	
Todos	 los	 especímenes	 recolectados	 para	 el	 estudio	 fueron	 convenientemente	
anonimizados.	La	 información	demográfica	y	clínica	asociada	 fue	recolectada	por	
el	personal	de	 la	oficina	de	ensayos	clínicos	y	almacenada	de	 forma	segura	en	el	
biobanco.	 La	 documentación	 relativa	 a	 los	 consentimientos	 del	 paciente	 fue	
aprobada	 por	 la	 Junta	 de	 Revisión	 Institucional	 de	 la	 Universidad	 de	 Louisville	
(IRB	 #	 08.0388)	 y	 cumplía	 totalmente	 con	 HIPAA	 (Ley	 de	 Transparencia	 y	
Responsabilidad	 de	 Seguro	 Médico).	 Las	 muestras	 proporcionadas	 para	 los	
estudios	 de	 DSC	 fueron	 codificadas	 por	 el	 número	 de	 colección	 de	 biobanco	
























sangre	 y	 se	 centrifugaron	 a	 3200	 rpm	 durante	 10	 minutos	 (Centrifuge	 5702,	
Eppendorf).	El	plasma	separado	se	aspiró	cuidadosamente	para	evitar	la	hemólisis	
y	 la	 contaminación	 de	 las	 fases	 sanguíneas	 separadas,	 y	 se	 almacenó	
inmediatamente	en	alícuotas	de	0,2	ml	a	-80	°	C	con	su	código	alfanumérico	para	la	
identificación	hasta	el	análisis.	Tras	el	almacenaje,	las	muestras	fueron	enviadas	al	
laboratorio	 del	 Centro	 de	 Investigación	 Biomédica	 de	 Aragón	 (CIBA)	 para	 su	
posterior	análisis	mediante	la	técnica	de	estudio.	
	
Todos	 los	 participantes	 dieron	 su	 consentimiento	 informado	 por	 escrito	 al	
protocolo	del	estudio,	que	fue	previamente	aprobado	y	realizado	de	acuerdo	con	la	
Junta	de	Revisión	Ética	para	 la	 Investigación	Clínica	del	Gobierno	Regional	 (CEIC	
Aragón).	 Todos	 los	 protocolos	 experimentales	 fueron	 aprobados	 por	 el	 CEIC	
Aragón	(Nº	CP18/2015,	18/11/2015).	Todos	los	experimentos	se	llevaron	a	cabo	













Esta	 parte	 del	 estudio	 se	 realizó	 completamente	 en	 la	 Universidad	 de	 Louisville	
(Kentucky,	USA).	
	
Las	 muestras	 de	 plasma	 (200	 μL)	 se	 dializaron	 contra	 un	 tampón	 de	 fosfato	
estándar	 (KH2PO4	 1.7	mM,	 K2HPO4	 8.3	mM,	NaCl	 150	mM,	 citrato	 de	 sodio	 15	
mM,	 pH	 7.5)	 durante	 24	 horas	 a	 4°C	 para	 lograr	 la	 normalización	 de	 las	
condiciones	del	 tampón	para	 todas	 las	muestras.	 	 Para	dializar	 eficazmente	 esos	
pequeños	volúmenes	de	plasma,	se	utilizaron	dispositivos	de	diálisis	Slide-A-Lyzer	
MINI	(MWCO	3,500,	0.1	mL;	Pierce,	Rockford,	IL)	con	cada	muestra	de	plasma	(200	





de	 diálisis	 se	 retiraron	 del	 vaso	 de	 precipitados,	 se	 vaciaron	 del	 tampón	 y	 se	
cargaron	con	muestras	de	plasma.	Las	muestras	se	dializaron	contra	1L	de	tampón	
fosfato	con	cambios	de	tampón	después	de	tres	horas	de	diálisis,	luego	después	de	
dos	 períodos	 de	 cuatro	 horas	 con	 un	 período	 final	 de	 diálisis	 durante	 la	 noche.	
Después	de	la	diálisis,	las	muestras	se	recuperaron	y	se	filtraron	para	eliminar	las	
partículas	 utilizando	 filtros	 de	 tubo	 de	 centrífuga	 Spin-X	 (acetato	 de	 celulosa	 de	
0,45	mm;	Corning	Incorporated,	Corning,	NY).	El	tampón	de	diálisis	final	también	
se	filtró	(polietersulfona	de	0,2	mm;	Pall	Corporation,	Ann	Arbor,	MI)	y	se	usó	para	





















en	 función	 de	 la	 temperatura,	 proporcionando	 información	 termodinámica	 del	
equilibrio	 de	 plegamiento-desplegamiento,	 así	 como	 de	 su	 mecanismo	 y	
cooperatividad.	 Para	 el	 desplegamiento	 típico	 de	 una	 proteína	 globular,	 el	
termograma	 obtenido	 muestra	 un	 pico	 de	 calor	 absorbido,	 inducido	 por	 el	
incremento	de	temperatura.	El	calorímetro,	trabajando	de	manera	adiabática,	mide	
la	diferencia	de	capacidad	calorífica	entre	dos	celdas	idénticas,	una	con	la	proteína	
en	 solución	y	otra	 con	el	 tampón	de	 solución.	Una	vez	 finalizado	el	 experimento	
obtendremos	un	resultado	parecido	al	mostrado	en	la	figura	1.8.		
	
De	 un	 experimento	 de	 DSC	 se	 pueden	 obtener	 directamente	 parámetros	
termodinámicos	 asociados	 a	 la	 transición	 entre	 la	 proteína	 nativa	 y	
desnaturalizada	 tales	 como	 la	 entalpía,	ΔH;	 la	 capacidad	 calorífica,	Cp	del	 estado	

















el	 termograma	 de	 una	 muestra	 de	 plasma/suero	 refleja	 la	 desnaturalización	
térmica	 de	 las	 proteínas	 más	 abundantes	 en	 plasma/suero,	 sus	 posibles	






instruments,	 New	 Castle,	 DE)	 realizándose	 los	 experimentos	 de	 acuerdo	 con	 los	
procedimientos	del	 fabricante.	 Como	 control	 interno	 se	 utilizó	 lisozima	 estándar	
comprobándose	 que	 estaba	 dentro	 de	 las	 especificaciones	 del	 fabricante.	 Las	





para	 cargar	 tanto	 la	 muestra	 como	 las	 cámaras	 de	 referencia	 del	 instrumento,	
respectivamente.	 Se	 utilizaron	 placas	 de	 96	 pocillos	 que	 se	 encontraban	
termostatizadas	 a	 4°C	 dentro	 del	 inyector	 automático	 del	 instrumento	 hasta	 su	
análisis	 por	 DSC.	 Se	 requirieron	 volúmenes	 de	 muestra	 de	 950	 μL	 para	
proporcionar	 un	 volumen	 suficiente	 para	 asegurar	 un	 enjuague	 y	 llenado	




noche	 ejecutando	 múltiples	 termogramas	 de	 agua-agua	 (durante	 el	 período	 de	
diálisis	 de	 toda	 la	 noche)	 seguido	 a	 la	 mañana	 siguiente	 al	 menos	 por	 tres	
termogramas	de	 tampón-tampón	para	 acondicionar	 las	 cámaras	del	 instrumento	









variables	 analíticas	 y	 preanalíticas	 examinadas.	 Estos	 estudios	 permitieron	
adoptar	 un	 protocolo	 estándar	 para	 el	 análisis	 de	 muestras	 clínicas.	 Para	 cada	
conjunto	 de	 muestras,	 se	 examinaron	 termogramas	 de	 búfer	 recolectados	 al	
principio	 y	 al	 final	 de	 un	 conjunto	 de	 muestras	 y	 después	 de	 termogramas	 de	
muestras	 individuales	 o	 consecutivas	 para	 determinar	 la	 reproducibilidad	
aceptable	 y	 la	 limpieza	 efectiva	 de	 las	 cámaras	 del	 instrumento.	 También	 se	
compararon	 los	 termogramas	de	muestras	recolectados	después	de	un	 tampón	o	
muestra	 y	 se	 encontró	 que	 es	 posible	 obtener	 termogramas	 de	 muestras	
consecutivos	después	de	un	enjuague	extenso	de	las	cámaras	del	instrumento	con	
poco	 efecto	 en	 el	 perfil	 del	 termograma.	 Rutinariamente	 se	 compararon	








procesar	 se	 corrigieron	 según	 la	 línea	 de	 base	 instrumental	 mediante	 la	





La	 capacidad	 térmica	 de	 las	 muestras	 de	 suero	 se	 midió	 en	 función	 de	 la	
temperatura,	Cp	(T),	utilizando	un	microcalorímetro	VP-DSC	capilar	diferencial	de	
barrido	automático	de	alta	sensibilidad	(MicroCal	 -	Malvern	Panalytical,	Malvern,	
UK).	 Las	 muestras	 de	 suero	 y	 las	 soluciones	 de	 referencia	 se	 desgasificaron	
adecuadamente	 y	 se	 cargaron	 cuidadosamente	 en	 las	 células	 para	 evitar	 la	




térmica.	 Los	 termogramas	 se	 corrigieron	 y	 analizaron	 utilizando	 un	 software	
desarrollado	 en	 nuestro	 laboratorio	 implementado	 en	 Origin	 7.0	 (OriginLab,	
Northampton,	MA,	USA).	Con	el	fin	de	garantizar	la	reproducibilidad,	se	realizaron	
















Los	 termogramas	 obtenidos	 en	 los	 estudios	 de	 melanoma	 y	 pulmón	 fueron	
analizados	 en	 base	 a	 la	 estrategia	 novedosa	 definida	 en	 un	 estudio	 previo	 del	
grupo	con	pacientes	de	cáncer	gástrico	(67).	En	dicho	estudio,	el	 termograma	de	
las	 muestras	 de	 suero	 o	 plasma	 se	 descomponía	 obteniendo	 diferentes	





La	 medición	 directa	 en	 el	 calorímetro	 de	 barrido	 proporciona	 el	 termograma:	
capacidad	de	calor	a	presión	constante	de	la	muestra	en	función	de	la	temperatura,	
Cp(T).	Hemos	empleado	un	modelo	 fenomenológico	previamente	desarrollado	en	
el	 grupo	 de	 investigación	 donde	 se	 ha	 realizado	 esta	 Tesis	 Doctoral.	 En	 él,	 el	
termograma	se	deconvoluciona	en	varias	transiciones	individuales	(n),	modelando	





























Estos	 parámetros	 constituyen	 el	 conjunto	 básico	 de	 parámetros	 a	 partir	 de	 los	
cuales	 se	 construye	 otro	 conjunto	 final	 de	 parámetros	 (como	 se	 indica	 en	 la	
siguiente	sección)	para	la	metodología	cuantitativa	comparativa	multiparamétrica	
(67,228)	destinada	a	 establecer	un	 criterio	de	 clasificación	entre	 sujetos	 sanos	y	
pacientes.	
	
El	 método	 multiparamétrico	 se	 basa	 en	 un	 conjunto	 de	 14	 parámetros	 que	 se	
definieron	para	el	termograma	TLB	de	cada	sujeto	de	manera	independiente	de	la	
concentración	de	plasma/proteína.	Por	lo	tanto,	no	hay	necesidad	de	determinar	la	
































































Este	parámetro	proporciona	 la	distancia	Euclidiana	desde	el	 centro	del	 elipsoide	

























Los	 datos	 del	 análisis	 multiparamétrico	 (AUCn,	 APn	 y	 Tave)	 se	 representaron	
utilizando	gráficos	X,	X/Y	o	X/Y/Z	(es	decir,	gráficos	mono,	bi	o	tridimensionales),	
donde	X,	Y	y	Z	pueden	ser	cualquiera	de	estos	parámetros.	Cada	sujeto	de	control	y	
cada	 punto	 de	 tiempo	del	 paciente	 (p.	 ej.,	 diagnóstico	 inicial,	 postratamiento)	 se	
representaron	mediante	 un	 punto	 en	 un	 gráfico	 tridimensional	 con	 AUCn,	 APn	 y	
Tave	 como	 coordenadas	 cartesianas.	 Los	 sujetos	 sanos	 considerados	 como	
controles	 delimitan	 la	 región	 correspondiente	 a	 la	 ausencia	 de	 enfermedad,	 que	
puede	 representarse	 por	 un	 elipsoide	 con	 un	 centroide	 ubicado	 en	 la	media	 de	
cada	 uno	 de	 estos	 parámetros	 (𝐴𝑈𝐶𝑛,	𝐴𝑃𝑛,	𝑇𝑎𝑣𝑒 )con	 la	 desviación	 estándar	 de	
cada	 parámetro	 (σAUCn,	 σAPn	 y	 σTave)	 que	 define	 los	 límites	 del	 elipsoide.	 La	
ubicación	 de	 cada	 paciente	 en	 un	 cierto	 punto	 de	 tiempo	 en	 relación	 con	 el	
conjunto	 de	 controles,	 dentro	 o	 fuera	 de	 la	 región	 de	 control	 o	 elipsoide	 de	
"ausencia	 de	 enfermedad",	 proporciona	 información	 sobre	 el	 estado	 de	 salud	 de	




































Tras	 la	 obtención	 de	 los	 parámetros	 del	 termograma,	 es	 preciso	 analizar	 su	
potencial	 como	 indicadores	 diagnósticos	 y	 de	 monitorización	 de	 pacientes.	 En	
primer	lugar,	se	analiza	la	capacidad	diagnóstica	de	cada	uno	de	los	parámetros	y	
posteriormente,	se	desarrolla	un	modelo	estadístico	en	el	que	se	recogen	de	forma	














pulmón.	 Ese	 indicador	 se	 debía	 construir	 utilizando	 el	 conjunto	 de	 datos	
multiparamétrico	 introducido	 anteriormente,	 y	 se	 consideraron	 tres	 modelos	




Debido	 a	 que	 tenemos	 que	 predecir	 una	 variable	 binaria,	 el	 GLM	 binomial	 se	
convierte	en	una	herramienta	adecuada	para	estimar	una	regresión	logística	con	el	
resultado	 de	 la	 probabilidad	 de	 ausencia	 de	 cáncer	 de	 pulmón	 (es	 decir,	 sujeto	
sano)	de	acuerdo	con	un	termograma	TLB	dado.		
	
Estos	 tres	 modelos	 diferentes	 se	 desarrollaron	 para	 abordar	 el	 problema	 de	 la	




pulmón	 basada	 en	 los	 parámetros	 derivados	 de	 TLB.	 De	 hecho,	 ese	 indicador	
representará	la	probabilidad	de	que	un	sujeto	sea	clasificado	como	sano/enfermo	
según	los	parámetros	derivados	de	TLB	dados	(sano	si	el	termograma	TLB	no	está	
alterado,	 enfermo	 si	 el	 termograma	 TLB	 está	 alterado).	 Esos	 modelos	 se	
elaboraron	 utilizando	 modelos	 lineales	 generalizados	 binomiales	 (GLM)	 con	
modelos	 de	 enlace	 logit,	 ya	 que	 esta	 herramienta	 superó	 a	 otras	 herramientas	
estadísticas	en	la	discriminación	de	sujetos	sanos	y	enfermos.	Esta	probabilidad	se	
puede	interpretar	de	manera	directa	como	la	probabilidad	de	que	el	individuo	con	







Por	 lo	 tanto,	 en	 cada	 uno	 de	 los	 tres	 GLM,	 se	 emplea	 un	 conjunto	 dado	 de	
parámetros	derivados	de	TLB,	 {pk},	 se	emplea,	y	el	 indicador	de	probabilidad	de	
sano,	 PS,	 de	 un	 individuo	 con	 un	 termograma	 determinado	 (es	 decir,	 con	
parámetros	derivados	de	TLB	dados	{pk})	está	dado	por	lo	siguiente:			
	













cuadrados	 reponderado	 o	 el	método	 de	 Newton	 (229).	 Esta	 probabilidad	 puede	





puede	 usarse	 como	 criterio	 de	 diagnóstico.	 Este	 indicador	 de	 PS	 basada	 en	





















































































1:	Los	valores	entre	paréntesis	 indican	 la	 cantidad	de	días	 relativos	a	 la	 recolección	de	muestras.	
Esto	 proporciona	 una	 referencia	 para	 el	 momento	 en	 que	 se	 realizó	 la	 evaluación	 clínica	 con	
respecto	 a	 cuándo	 se	 recolectó	 la	 muestra	 en	 la	 clínica.	 Los	 números	 positivos	 indican	 que	 la	













muestra	 antes	 de	 medirla	 en	 el	 DSC,	 se	 realizó	 una	 diálisis	 de	 la	 muestra).	 Los	




reproducir	 el	 termograma	 global.	 La	 figura	 (4.1)	 muestra	 un	 ejemplo	 de	 las	
diferencias	entre	las	formas	del	termograma	de	un	sujeto	sano	y	un	paciente	con	
melanoma	 (que	 corresponde	 a	 la	Muestra	 1	 del	 paciente	 8	 de	 este	 estudio).	 Las	
transiciones	 individuales	 que	 componen	 la	 curva	 global	 (obtenidas	 tras	 su	
deconvolución),	reflejan	cambios	importantes	entre	los	grupos	sanos	y	los	grupos	
de	melanoma	donde	 se	observaron	 cambios	 en	 la	 altura,	 el	 centro	y	 el	 ancho	de	
cada	transición.	
	













Figura	 4.1:	 termogramas	 de	 plasma	 de	 un	 sujeto	 sano	 (izquierda)	 y	 un	 paciente	 con	melanoma	
(derecha).	Los	termogramas	experimentales	se	muestran	mediante	las	líneas	negras	en	cada	panel	
(CP	 se	 ha	 normalizado,	 de	 tal	 manera	 que	 el	 área	 total	 debajo	 del	 termograma	 es	 1).	 La	





Se	han	analizado	el	plasma	de	36	 sujetos	 sanos	 (controles)	y	de	8	pacientes	que	
habían	 completado	 con	 éxito	 el	 tratamiento	 quirúrgico	 para	 su	 melanoma	 y	 se	
demostró	mediante	una	evaluación	clínica	continuada	que	no	existía	evidencia	de	
enfermedad	 (NED)	 (controles	 de	melanoma,	MC)	 (Figura	 4.2)	 No	 se	 observaron	
diferencias	 estadísticamente	 significativas	 (p	 <0.05)	 entre	 los	 grupos	 según	 los	
















T empera ture 	(oC )












valores	 de	 AUCn,	 APn	 y	 Tave	 (Figura	 4.2).	 Esto	 muestra	 que	 no	 hay	 diferencias	
discernibles	entre	los	termogramas	DSC	de	los	controles	sanos	y	los	pacientes	con	
melanoma	que	no	tienen	evidencia	de	enfermedad.	Esta	es	una	observación	clave	







controles	 de	 melanoma	 (MC).	 (Panel	 A)	 Valores	 para	 Tave	 representados	 como	 una	 función	 de	
AUCn	para	controles	sanos	(círculos	negros)	y	controles	de	melanoma	(MC)	(círculos	rojos).	Curvas	











4.1.4	 Gráficos	 tridimensionales:	 elipsoide	 de	 control	 y	 distribución	 de	
distancia	de	pacientes	con	melanoma	
	
Cuando	 se	 representan	 los	 valores	 de	 AUCn,	 Tave	 y	 APn	 como	 coordenadas	
cartesianas	 en	 un	 gráfico	 tridimensional	 (Figura	 4.3),	 se	 puede	 observar	 una	








(cuadrados	 negros)	 y	 controles	 de	 melanoma	 (cuadrados	 rojos)	 en	 una	 gráfica	 tridimensional	
cartesiana	(representación	XYZ,	izquierda	y	proyecciones	XYZ,	derecha).	(B)	parámetros	AUCn,	Tave	
y	 APn	 a	 partir	 de	 termogramas	 de	 plasma	 de	 controles	NED	 (cuadrados	 verdes)	 y	 pacientes	 con	






Se	 obtuvieron	 los	 datos	 de	 los	 termogramas	 de	 10	 pacientes	 con	 melanoma	 en	
diferentes	 momentos	 (Tablas	 4.1	 y	 4.2),	 con	 un	 total	 de	 63	 termogramas.	 Cada	
cuadrado	 naranja	 corresponde	 al	 termograma	 de	 un	 paciente	 dado	 en	 un	 cierto	
punto	de	tiempo.	
La	 estrecha	 coincidencia	 entre	 controles	 sanos	 y	 controles	 de	 melanoma	 define	
una	 región	 en	 el	 gráfico	 tridimensional	 que	 denominamos	 "sin	 evidencia	 de	
enfermedad"	(NED),	que	es	la	región	de	referencia	cuando	se	comparan	los	valores	
obtenidos	 para	 pacientes	 con	 melanoma	 en	 seguimiento.	 Esta	 región	 puede	 ser	
representada	 por	 un	 elipsoide	 centrado	 en  𝐴𝑈𝐶𝑛 	,	𝐴𝑃𝑛 ,	𝑇𝑎𝑣𝑒 	,	 con	 límites	
definidos	por	𝜎AUCn,	𝜎APn,	𝜎Tave.	
Se	recogieron	muestras	de	plasma	de	10	pacientes	con	melanoma	en	sus	consultas	
programadas	 de	 seguimiento	 oncológico.	 Se	 analizaron	 entre	 cuatro	 y	 ocho	
muestras	por	paciente.	La	Figura	4.3B	muestra	todos	los	datos	de	esas	mediciones	
(63	en	total).	
En	 comparación	 con	 la	 Figura	 4.3A,	 se	 puede	 observar	 en	 la	 Figura	 4.3B	 que	
algunos	 termogramas	 de	 pacientes	 con	 melanoma	 están	 ubicados	 dentro	 del	
elipsoide	de	control	(es	decir,	en	la	región	NED),	pero	algunos	termogramas	caen	
fuera	de	este	elipsoide.	El	objetivo	de	este	estudio	es	desarrollar	un	enfoque	simple	
y	 útil	 para	monitorizar	 pacientes	 y	 rastrear	 su	 estado	 de	 enfermedad.	 Desde	 un	
punto	de	vista	práctico	y	de	 fácil	comprensión,	sería	conveniente	utilizar	un	solo	
dato	 con	 el	 que	 se	 pudiese	 evaluar	 el	 estado	 de	 la	 enfermedad.	 Calculamos	 la	
distancia	 de	 un	 termograma	 dado	 a	 la	 región	 NED	 y	 probó	 la	 utilidad	 de	 este	











Definimos	 el	 d-valor	 como	 la	 distancia	 euclidiana	 entre	 la	 ubicación	 de	 un	
termograma	 de	 un	 paciente	 (usando	 AUCn,	 APn	 y	 Tave	 como	 coordenadas	
cartesianas)	para	el	centroide	del	elipsoide	de	control	o	la	región	NED	(esta	parte	
se	 ha	 explicado	 en	 material	 y	 métodos).	 Debido	 a	 que	 los	 valores	 de	 los	 tres	





sujetos.	 El	 grupo	 control	 saludable	 (controles)	 y	 el	 grupo	 control	 de	 melanoma	







Figura	 4.4.	 d-valor	 de	 todos	 los	 termogramas	 de	 plasma	 en	 este	 estudio.	 (Panel	 izquierdo)	 Vista	
ampliada	para	 los	d-valor	para	 controles	 sanos	 (cuadrados	negros),	 controles	de	melanoma	 (MC,	
cuadrados	 rojos)	 y	 controles	 sanos	 y	 de	 melanoma	 agrupados	 como	 controles	 NED	 (cuadrados	
verdes).	No	hay	diferencia	estadísticamente	significativa	(p>	0.05)	entre	ambos	grupos	(controles	
sanos	 y	 MC).	 (Panel	 derecho)	 d-valores	 para	 controles	 NED	 (cuadrados	 verdes),	 pacientes	 de	
melanoma	bajo	seguimiento	(MUSP)	(cuadrados	anaranjados)	y	los	subgrupos	MUSP,	pacientes	con	




naranja)	 y	 pacientes	 determinados	 clínicamente	 o	 radiológicamente	 para	 no	 tener	 evidencia	 de	
enfermedad	 (círculos	 anaranjados	 abiertos).	 En	 el	 panel	 izquierdo,	 los	 d-valor	 se	 han	 calculado	
considerando	el	valor	promedio	de	los	parámetros	dentro	del	grupo	correspondiente.	En	el	panel	
derecho,	 los	 d-valor	 para	 el	 grupo	MUSP	 (cuadrados	 naranjas)	 se	 han	 calculado	 considerando	 el	
valor	promedio	de	los	parámetros	para	el	grupo	de	control	NED.	
	
No	 hay	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 sujetos	 sanos	
(controles)	y	los	pacientes	con	melanoma	(p>	0.05)	que	se	determinó	clínicamente	
que	no	tenían	evidencia	de	enfermedad	(controles	de	melanoma,	MC).	Los	sujetos	
sanos	 y	 los	 controles	 de	 melanoma	 se	 agruparon	 en	 el	 grupo	 sin	 evidencia	 de	
enfermedad	(control	NED)	(Figura	4.4,	panel	izquierdo).	
Los	 d-valor	 para	 los	 termogramas	 de	 pacientes	 con	 melanoma	 en	 seguimiento	
durante	 su	 tratamiento	 se	 compararon	 con	 el	 grupo	 de	 control	 NED.	 Los	
termogramas	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	 activa	 en	 el	momento	 de	 la	 toma	 de	
muestra	de	plasma	se	caracterizan	por	presentar	un	d-valor	que	son	más	altos	que	
los	del	grupo	de	control	NED.	Se	puede	definir	una	región	NED	o	un	umbral	de	d-
valor	 a	 partir	 del	 valor	 d	 medio	 para	 el	 grupo	 de	 control	 NED	 y	 su	 desviación	
estándar	 (Figuras	4.5,	 4.7	 y	 4.9).	 Los	d-valor	para	 los	 termogramas	de	pacientes	
con	designaciones	de	estado	NED	son	similares	a	los	del	grupo	de	control	NED.	De	
acuerdo	con	 las	Figuras	4.5,	4.7	y	4.9,	 los	d-valor	no	exceden	5;	hay	11	muestras	
con	 d-valor	 significativamente	 superiores	 a	 la	 región	 del	 grupo	 de	 control	
(definido	 como	 el	 valor	 de	 control	 promedio	 más	 el	 doble	 de	 su	 desviación	
estándar);	12	muestras	con	valores	d	alrededor	del	umbral	del	grupo	de	control;	y	
el	 resto	 (40	muestras)	 tienen	d-valor	dentro	de	 la	 región	del	grupo	de	control,	y	
típicamente	alrededor	del	umbral.	
Al	examinar	los	datos	clínicos	de	los	11	termogramas	en	el	grupo	MUSP	con	un	alto	
d-valor,	 4	 de	 estos	 11	 termogramas	 correspondieron	 a	 muestras	 de	 plasma	
recogidas	al	comienzo	del	seguimiento	del	paciente	donde	los	pacientes	se	habían	
sometido	recientemente	a	cirugía	o	acababan	de	iniciar	el	tratamiento	adyuvante.	






los	 11	 termogramas	 con	 d-valor	 altos	 correspondieron	 a	 la	 recidiva	 de	 la	





En	 general,	 esto	 sugiere	 potencialmente	 que	 el	 termograma	 DSC	 fue	 capaz	 de	
detectar	 alteraciones	 metabólicas	 en	 el	 plasma	 sanguíneo	 asociadas	 con	 la	
recurrencia	 antes	 de	 que	 el	 tumor	 adquiriera	 un	 tamaño	 detectable	 para	 la	
determinación	clínica.	
	




DSC	 para	 rastrear	 el	 estado	 clínico	 de	 un	 paciente	 de	 forma	 personalizada.	 El	
análisis	del	termograma	y	los	resultados	clínicos	obtenidos	para	cada	caso	brindan	
información	relevante	sobre	la	capacidad	del	DSC	para	detectar	enfermedades,	 la	
comparación	 entre	 el	 umbral	 para	 detectar	 enfermedades	 usando	 técnicas	 de	
diagnóstico	por	imagen	y	termogramas	DSC,	y	el	acuerdo	entre	ambas	pruebas	de	
seguimiento.	
Los	 diez	 pacientes	 MUSP	 se	 dividieron	 en	 tres	 categorías	 diferentes	 según	 el	
estado	 de	 la	 enfermedad,	 el	 tratamiento	 y	 el	 d-valor	 correspondiente.	 Los	 cinco	
pacientes	del	 caso	A	 tuvieron	resección	quirúrgica	de	sus	melanomas,	 recibieron	
terapia	 adyuvante	 y	 tuvieron	 valores	 de	 termograma	 que	 correspondían	 a	 la	








paciente	6	 tenía	una	enfermedad	activa	desde	 su	diagnóstico	 inicial	 y	durante	el	
tratamiento.	 Los	 pacientes	 7	 y	 8	 fueron	 colocados	 inicialmente	 en	 terapia	




clínico:	 clínicamente	 los	 pacientes	 son	 como	 el	 Caso	 A,	 pero	 los	 resultados	 del	
termograma	fueron	discordantes	con	la	evaluación	clínica.	
	
4.1.7-	 Caso	 A:	 no	 evidencia	 de	 enfermedad	 (NED)	 de	 acuerdo	 con	 la	
valoración	clínica	y	mediante	termogramas	de	DSC			
	
Este	 grupo	 comprendía	 pacientes	 con	 melanoma	 en	 etapa	 2	 o	 3	 considerados	
clínicamente	como	que	no	tenían	evidencia	de	enfermedad	después	de	la	resección	




después	 de	 la	 quimioterapia,	 se	 observa	 que	 los	 termogramas	 no	 se	 vieron	
afectados	por	 la	 terapia.	Cabe	señalar	que	se	determinó	un	estado	 inicial	de	NED	
después	 de	 la	 resección	 clínica	 de	 los	melanomas	 y	 se	mantuvo	 como	 el	 estado	
clínico	durante	las	rondas	iniciales	de	quimioterapia.	Esto	no	fue	confirmado	por	la	
evaluación	por	imágenes	hasta	la	segunda	o	tercera	ronda	de	quimioterapia	o	en	el	
post-tratamiento	 (como	 se	 indica	 en	 la	 Tabla	 4.2).	 En	 el	 momento	 de	 la	 última	













evaluación	 clínica	 realizada	 en	 un	 momento	 determinado	 después	 del	 diagnóstico.	 Las	 flechas	
sólidas	 representan	 una	 evaluación	 radiológica	 y	 las	 flechas	 discontinuas	 representan	 una	











DSC	se	muestran	en	 la	(Figura	4.7).	Además,	 los	pocos	d-valor	encontrados	 fuera	
de	 la	región	de	control	NED	corresponden	principalmente	al	primer	 termograma	
inicial	en	un	paciente,	es	decir,	muestra	inicial	después	de	la	resección	quirúrgica.	
La	 interpretación	 de	 estos	 resultados	 es	 que	 podría	 haber	 un	 estado	 alterado	
residual	 como	 resultado	 de	 la	 enfermedad	 después	 de	 una	 resección	 quirúrgica	
que	podría	no	ser	clínicamente	detectable,	pero	que	podría	reflejarse	en	un	estado	
metabólico	alterado	del	plasma	sanguíneo.	Esto	podría	ser	una	consecuencia	de	la	




estado	 metabólico	 del	 plasma	 sanguíneo	 vuelve	 a	 un	 perfil	 normal	 /	 saludable	
después	 del	 tratamiento	 clínico.	 Por	 lo	 tanto,	 cada	 vez	 que	 un	 resultado	 de	
termograma	 DSC	 proporciona	 un	 resultado	 positivo	 para	 la	 recurrencia	 del	

















Estos	 pacientes	 tenían	 enfermedad	 activa	 durante	 el	 período	 de	 seguimiento	





tenían	 un	 estado	 inicial	 de	 enfermedad	 NED.	 Además,	 el	 paciente	 8	 se	 colocó	












evaluación	 clínica	 realizada	 en	 un	 momento	 determinado	 después	 del	 diagnóstico.	 Las	 flechas	
sólidas	 representan	 una	 evaluación	 radiológica	 y	 las	 flechas	 discontinuas	 representan	 una	






Los	 resultados	 muestran	 que	 el	 análisis	 de	 DSC	 detecta	 la	 enfermedad	 del	
melanoma	con	alta	sensibilidad	(Figura	4.7).	La	única	muestra	donde	la	evaluación	
clínica	 y	 los	 resultados	 del	 termograma	 DSC	 no	 coinciden	 corresponde	 a	 la	
evaluación	 clínica	 no	 radiológica.	 Curiosamente,	 los	 termogramas	 de	 plasma	
parecen	 detectar	 la	 recurrencia	 del	 melanoma	 antes	 de	 la	 evaluación	 clínica	
(Figura	4.7).	 Para	 los	pacientes	6	 y	7	hay	poca	 evidencia	 clínica	 a	 lo	 largo	de	 su	
historial	 de	 tratamiento.	 Los	 termogramas	 para	 los	 pacientes	 6	 y	 7	 pudieron	
detectar	 un	 cambio	 en	 el	 estado	 de	 la	 enfermedad	 antes	 de	 la	 determinación	
clínica.	 Esto	 sugeriría	 que	 el	 DSC	 puede	 usarse	 para	 llenar	 los	 vacíos	 para	
evaluaciones	radiológicas	infrecuentes	y	/	o	exámenes	clínicos	en	consulta	que	no	
incluyan	 diagnóstico	 por	 imagen.	 Curiosamente,	 para	 el	 paciente	 8,	 la	 primera	
evaluación	clínica	(muestra	3)	no	indica	enfermedad,	mientras	que	el	termograma	





significan	 recurrencia	del	melanoma	 (evaluación	 clínica:	 evaluación	 radiológica	 o	 clínica;	TLB:	 d-











resultados	 del	 termograma	 sobreestimaron	 la	 recurrencia	 en	 estos	 pacientes	
(Figura	4.9).	Para	el	paciente	10,	los	d-valor	están	cerca	del	umbral	NED.	Debemos	
tener	en	cuenta	que,	si	este	método	se	usa	para	la	monitorización	del	paciente,	el	
umbral	 se	 puede	 establecer	 de	 forma	 individual	 para	 cada	 paciente.	 Para	 el	
paciente	 10,	 si	 el	 umbral	NED	 se	 estableció	 un	poco	más	 alto,	 los	 resultados	del	
termograma	coincidirían	con	la	evaluación	clínica.	Para	el	paciente	9,	se	encuentra	
un	 escenario	 similar,	 aunque	hay	una	muestra	 con	mayor	discrepancia	 (muestra	
4).	Al	final	del	período	de	seguimiento	no	se	observó	recurrencia	del	melanoma	en	
ambos	 pacientes.	 Estos	 dos	 pacientes	 (9	 y	 10)	 proporcionan	 los	 resultados	más	
discrepantes	 entre	 la	 evaluación	 clínica	 y	 el	 termograma	 DSC.	 Puede	 haber	 una	
sobreestimación	de	la	recurrencia	tumoral	en	DSC	(en	algún	momento	debido	a	la	
sensibilidad	 de	 la	 técnica,	 o	 debido	 a	 una	 remisión	 incompleta	 del	 estado	
metabólico	alterado	en	el	plasma),	pero	la	prueba	DSC	se	puede	repetir	sin	riesgo	y	
a	 bajo	 costo.	 Puede	 ser	 mejor	 tener	 falsos	 positivos	 que	 falsos	 negativos,	 y	 de	















flechas	 corresponden	 a	 la	 evaluación	 clínica	 realizada	 en	 un	momento	 determinado	 después	 del	
diagnóstico.	Las	 flechas	 sólidas	 representan	una	evaluación	 radiológica	y	 las	 flechas	discontinuas	










En	 primer	 lugar,	 se	 realizó	 estudio	 descriptivo	 de	 la	 muestra	 para	 conocer	 las	






Tal	 como	 se	 detalla	 en	 la	 Tabla	 4.3,	 observamos	 que	 la	 edad	media	 de	 nuestros	
pacientes	se	sitúa	en	los	64’6	años	con	una	desviación	media	en	torno	a	8’3	años.	
En	cuanto	a	 la	distribución	por	sexos,	 se	aprecia	que	un	83%	(95	sujetos)	de	 los	
pacientes	son	hombres	frente	al	17%	(19	sujetos)	de	mujeres.		
	





















































































habituales	 en	 el	 momento	 del	 diagnóstico,	 frente	 a	 un	 29%	 de	 sujetos	 que	
cumplían	 criterios	 de	 exfumadores	 en	 el	 momento	 del	 diagnóstico	 y	 un	 7%	 del	
grupo	que	no	había	fumado	en	ningún	momento.	Entre	el	grupo	de	fumadores	y	no	











el	momento	 diagnóstico,	 frente	 al	 31’58%	de	 las	mismas	 que	 no	 habían	 fumado	
nunca	(no	hay	caso	de	exfumadoras	en	nuestra	muestra).		En	cuanto	al	porcentaje	














En	 cuanto	 a	 la	 histología	 (Figura	 4.12),	 se	 aprecia	 que	 el	 tumor	 más	
frecuentemente	diagnosticado	fue	el	adenocarcinoma	con	un	total	de	43	pacientes	
(37%	de	la	muestra),	seguido	del	carcinoma	de	células	pequeñas	que	se	observó	en	
35	 pacientes	 (30%)	 y	 del	 carcinoma	 escamoso,	 con	 32	 pacientes	 (29%	 de	 la	

























Si	 atendemos	 a	 la	 distribución	por	 sexos	 según	 la	 histología,	 podemos	 ver	 como	
tanto	 en	 hombres	 como	 mujeres	 el	 tumor	 mayormente	 diagnosticado	 es	 el	
adenocarcinoma	 (34	 pacientes	 en	 los	 hombres	 y	 9	 en	 las	 mujeres,	 35’42%	 y	
47’37%	de	sus	respectivos	grupos)	seguido	del	carcinoma	de	células	pequeñas	en	
los	hombres	con	un	33’33%	(31	pacientes)	frente	a	las	mujeres	donde	el	segundo	
tumor	 más	 frecuente	 fue	 el	 carcinoma	 escamoso	 (8	 paciente,	 suponiendo	 un	







Otra	 variable	 estudiada	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 recogido	 fue	 el	 estadio	 al	
diagnóstico	de	los	pacientes.	En	nuestro	estudio,	dado	que	se	trataba	de	pacientes	
















En	 cuanto	 a	 la	 distribución	 del	 estadio	 por	 sexos,	 se	 mantiene	 acorde	 con	 la	









Figura	 4.15:	 gráfica	 descriptiva	 de	 distribución	 por	 sexos	 según	 los	 diferentes	 estadios	 al	
diagnóstico.		
	
Si	 atendemos	 a	 la	 distribución	 de	 pacientes	 según	 su	 histología	 y	 el	 estadio	 al	
diagnóstico,	apreciamos	que	en	el	estadio	IV	se	obtiene	una	distribución	acorde	a	
lo	 observado	 a	 nivel	 general,	 siendo	 más	 frecuente	 el	 adenocarcinoma	 (en	 el	
44’30%	de	los	pacientes	en	este	estadio,	seguido	de	carcinoma	de	células	pequeñas	
y	 escamoso	 con	 un	 30’38%	y	 22’78%	 respectivamente.	 	 Si	 bien	 en	 el	 estadio	 III	
apreciamos	que	en	primer	lugar	se	encuentran	pacientes	con	carcinoma	escamoso	
y	células	pequeñas	con	11	pacientes	en	ambos	grupos	(siendo	ambos	un	36’67%	















En	 cuanto	 al	 tratamiento	 recibido	 por	 el	 grupo	 de	 pacientes	 de	 la	 muestra,	 se	
encuentra	 acorde	 con	 el	 estadio	 al	 diagnóstico,	 observando	 como	 todos	 los	
pacientes	que	fueron	diagnosticados	en	un	estadio	avanzado	se	realizó	tratamiento	
con	 quimioterapia	 paliativa	 (78	 pacientes,	 un	 total	 del	 68%	 de	 la	 muestra	 y	 el	
100%	de	 los	pacientes	en	estadio	IV).	Por	otro	 lado,	 los	pacientes	diagnosticados	
en	estadios	 localizados	 (II	y	 III)	 se	 trataron	de	diferentes	 formas	según	 las	guías	
clínicas	de	ese	momento,	por	 lo	que	podemos	apreciar	que	en	nuestra	muestra	3	
pacientes	(3%	de	la	muestra)	recibieron	tratamiento	neoadyuvante	y	8	(un	7%	de	
la	 muestra)	 fueron	 a	 tratamiento	 adyuvante	 posterior	 a	 la	 cirugía.	 El	 resto	 de	













Con	 la	 muestra	 objeto	 de	 nuestro	 estudio,	 se	 realizó	 un	 seguimiento	 a	 los	 3-4	
meses	con	evaluación	de	respuesta	mediante	 técnica	de	 imagen	y	con	una	nueva	
extracción	de	sangre.	Aunque	en	este	trabajo	no	se	estudian	los	cambios	obtenidos	
en	 las	 segundas	 muestras,	 se	 presenta	 un	 estudio	 descriptivo	 de	 las	 diferentes	
respuestas	obtenidos	en	nuestros	pacientes	a	lo	largo	del	periodo	estudiado.		
	
Analizamos	 la	 respuesta	 obtenida	 en	 el	 total	 de	 la	 muestra,	 observando	 que	 la	
mayoría	de	pacientes	obtienen	una	respuesta	parcial	de	la	enfermedad	(un	total	de	
46	 pacientes,	 lo	 que	 supone	 un	 40%	 de	 la	 muestra	 global).	 	 Seguidamente	
observamos	 que	 19	 de	 los	 pacientes	 consiguen	 una	 estabilización	 de	 la	
enfermedad	(un	17%),	y	un	10%	acaban	alcanzando	una	respuesta	completa	de	la	















Si	 atendemos	 a	 la	 distribución	 por	 sexos,	 apreciamos	 que	 las	 distribución	 se	
observa	 muy	 similar	 en	 ambos	 grupos,	 observando	 en	 ambos	 que	 la	 mayoría	
presentan	 una	 respuesta	 parcial	 (40%	 en	 hombres	 y	 42’11%	 en	 las	 mujeres),	
seguido	 de	 enfermedad	 estable,	 con	 un	 31’58%	 de	mujeres	 que	 obtuvieron	 una	
estabilización	de	 la	enfermedad	y	un	13’68%	en	el	grupo	de	 los	hombres.	 	Como	
principal	 diferencia	 entre	 ambos	 grupos	 se	 observó	 en	 los	 pacientes	 que	
fallecieron,	observando	como	solo	un	5’26%	del	grupo	de	mujeres	falleció	antes	de	
la	 evaluación	 de	 respuesta	 frente	 al	 23’16%	 en	 el	 grupo	 de	 hombres.	 De	 igual	
manera	 sucedió	 en	 los	 pacientes	 que	 obtuvieron	 una	 respuesta	 completa	 de	 la	





























pertenecientes	 a	 los	 grupos	HC	 (controles	 sanos)	 y	 LCP	 (pacientes	 de	 cáncer	 de	
pulmón).	La	Figura	4.20	muestra	termogramas	representativos	para	sujetos	sanos	
y	 enfermos.	 La	 homogeneidad	 dentro	 del	 grupo	HC,	 así	 como	 la	 heterogeneidad	
dentro	 del	 grupo	 LCP	 son	 notables.	 Además,	 son	 evidentes	 diferencias	
significativas	 en	 los	 termogramas	 de	 TLB	 de	 sujetos	 sanos	 y	 enfermos.	 La	
aplicación	 del	 procedimiento	 de	 deconvolución	 (ya	 explicado	 en	 la	 sección	 de	
Materiales	y	Métodos)	proporcionan	un	conjunto	de	parámetros	que	representan	









































Como	 una	 evaluación	 primaria	 de	 la	 capacidad	 de	 diferentes	 parámetros	 para	
clasificar	 a	 los	 individuos	 en	 grupos	 de	 HC	 y	 LCP,	 se	 utilizaron	 los	 cuartiles	
principales	Q1,	Q2	y	Q3	(es	decir,	la	mediana	y	el	primer	y	tercer	cuartiles)	para	la	
distribución	de	 cada	parámetro	TLB	derivado	del	 parámetro	dentro	 de	 esos	 dos	























Figura	 4.21:	 	 Estimadores	 de	 densidad	 no	 paramétricos	 para	 los	 14	 parámetros	 individuales	
derivados	de	TLB.	Grupo	HC	(negro)	/	grupo	LCP	(rojo).	
	
Para	 inspeccionar	 visualmente	 y	 explorar	 las	 diferencias	 de	 un	 solo	 parámetro	
entre	 los	 grupos	 HC	 y	 LCP,	 se	 calcularon	 las	 diferencias	 entre	 la	 mediana	 (Q2)	
normalizada	 por	 el	 rango	 intercuartílico	 (Q3-Q1).	 De	 esta	 manera,	 no	 solo	 se	
evalúa	la	diferencia	en	la	mediana	de	cada	parámetro,	sino	también	el	tamaño	de	
esta	 diferencia	 en	 comparación	 con	 la	 dispersión	 de	 parámetros.	 La	 Figura	 4.21	
muestra	 la	 mediana	 normalizada	 para	 cada	 parámetro,	 y	 siete	 parámetros	 (G1,	












Figura	4.22.	Diferencias	 en	 la	mediana	normalizada	de	 rango	 intercuartílico	 para	 los	 parámetros	
individuales	derivados	de	los	termogramas	de	suero	TLB	entre	los	grupos	de	HC	y	LCP.	Algunos	de	







de	 corte	 óptimo	 para	 cada	 uno	 de	 los	 parámetros	 que	 podrían	 emplearse	 para	
clasificar	 a	 los	 sujetos	 como	 sanos	 o	 enfermos,	 de	 modo	 que	 se	 maximice	 la	
sensibilidad	 y	 especificidad	 estadísticas.	 Para	 establecer	 el	 corte	 óptimo,	 hemos	









(termograma	 TLB	 alterado,	 perteneciente	 al	 grupo	 LCP),	 mientras	 que	 la	
sensibilidad	y	la	especificidad	son	el	porcentaje	de	positivos	verdaderos	(positivo	








Nota:	 El	 análisis	 de	 ROC	 utilizando	 el	 método	 de	 Youden	 permitió	 calcular	 el	





positivo).	 El	 símbolo	 de	 tendencia	 indica	 la	 dirección	 para	 la	 clasificación	 como	
sujeto	sano:	↑	↓	significa	que,	en	general,	los	sujetos	clasificados	como	saludables	
(resultado	 negativo	 según	 TLB)	 mostraron	 valores	 mayores	 /	 menores	 que	 el	
umbral	indicado.	
	









Si	 bien	 algunos	 de	 los	 parámetros	 derivados	 de	 TLB	 individuales	 muestran	 un	
buen	desempeño	 con	 respecto	 a	 la	 clasificación	 de	 sujetos,	 el	 uso	 combinado	de	
varios	 parámetros	 (como	 se	 sugiere	 por	 el	 hecho	 de	 que	 los	 dos	 enfoques	
preliminares	 han	 proporcionado	 subconjuntos	 ligeramente	 diferentes	 de	
parámetros	 relevantes)	 podría	 mejorar	 significativamente	 el	 desempeño	 de	 la	
clasificación	de	los	pacientes	si	el	objetivo	es	aplicar	TLB	en	la	práctica	clínica.	
	
Realizamos	 un	 análisis	 comparativo	 de	 cuatro	 herramientas	 de	 creación	 de	
modelos:	GLM	(modelos	lineales	binomiales	generalizados	con	regresión	logística),	
LDA	(análisis	de	discriminación	lineal),	SVM	(máquina	de	vectores	de	soporte	para	
clasificación)	 y	 NBC	 (clasificador	 Naive	 Bayes).	 El	 rendimiento	 de	 estas	 cuatro	
herramientas	fue	el	siguiente:	GLM>	SVM>	LDA>	NBC,	aunque	SVM	y	GLM	siempre	
están	muy	cerca.	Como	se	muestra	en	Tabla	4.12	GLM	y	SVM	funcionan	de	manera	
similar	 con	 el	 modelo	 3,	 que	 aparentemente	 es	 el	 mejor	 modelo.	 Además,	 la	

















los	 parámetros	 Dvi	 son	 funciones	 no	 lineales	 de	 otros	 parámetros	 derivados	 de	
TLB	 individuales,	 establecer	 un	 modelo	 3	 (los	 14	 parámetros	 individuales)	










estándar	 obtenido	 por	 GLM.	 Como	 regla	 general,	 un	 valor	 de	 corte	 de	 2	 (que	
corresponde	 aproximadamente	 a	 una	 prueba	 de	 hipótesis	 de	 dos	 lados	 con	 un	
nivel	de	significación	de	α	=	0.05)	 indica	si	 los	parámetros	correspondientes	son	
importantes	 o	 no	 (es	 decir,	 si	 el	 valor	 z>	 2,	 entonces	 su	 coeficiente	 GLM	
correspondiente	no	es	despreciable	 (no	es	nulo)	 y	 el	 parámetro	 es	 importante	 y	
significativo	para	predecir	la	presencia	/	ausencia	de	cáncer	de	pulmón).	Por	otro	
lado,	cuando	se	aplica	GLM	al	modelo	2,	solo	los	parámetros	individuales	Dv3	y	Dv5	
tienen	 una	 significación	 estadística	 (valores	 de	 p	 <0,05).	 Finalmente,	 cuando	 se	
aplica	GLM	al	modelo	3,	los	parámetros	que	muestran	significación	estadística	son	
principalmente	 los	 que	 fueron	 significativos	 en	 los	 modelos	 anteriores:	 Tav,	 G1,	
AUCn3,	 AUCn4,	 APn4,	 AUCn5	 y	 Dv4..	 Curiosamente,	 algunos	 de	 estos	 parámetros	















Debido	 a	 que	 los	 tres	 modelos	 (1-3)	 tienen	 un	 rendimiento	 aparentemente	
diferente,	 debemos	 establecer	 cuál	 de	 ellos	 se	 debe	 emplear	 finalmente.	 Las	
pruebas	de	equivalencia	del	modelo	basadas	en	la	relación	de	probabilidad	(Tabla	
4.14	y	4.15)	muestran	que	el	modelo	1	es	estadísticamente	equivalente	al	modelo	














Si	 comparamos	 el	 desempeño	 de	 los	 tres	 modelos	 para	 predecir	 el	 cáncer	 de	
pulmón	para	los	individuos	dentro	de	los	grupos	de	HC	y	LCP,	como	se	muestra	en	
la	 Tabla	 4.16,	 el	modelo	 3	 se	 desempeña	mejor	 que	 cualquiera	 de	 los	 otros	 dos	
modelos	 en	 tasa	 de	 éxito,	 sensibilidad	 y	 especificidad	 (Tabla	 4.16).	 Los	 falsos	




pronosticadas	 superiores	 a	 0,5,	mientras	 que	 los	 falsos	 positivos	 son	 individuos	
sanos	con	puntuaciones	de	PS	 (Probabilidad	de	Sano)	pronosticadas	menores	de	
0,5.	 La	 sensibilidad	 y	 la	 especificidad	 se	 definen	 como	 las	 tasas	 positivas	
verdaderas	y	negativas	verdaderas	considerando	como	referencia	el	grupo	LCP	y	el	
grupo	 HC,	 respectivamente.	 El	 valor	 de	 la	 proporción	 de	 probabilidades	 de	 los	
modelos	1,	2	y	3	es	54,	5	y	104,	respectivamente.	
	
Las	 predicciones	 para	 construir	 la	 tabla	 anterior	 se	 hicieron	 para	 los	 mismos	
individuos	que	se	utilizaron	para	ajustar	el	modelo.	Con	el	fin	de	reducir	cualquier	
posible	 sesgo,	 se	 realizó	 un	 estudio	 de	 no	 recurrir	 (LOO)	 para	 obtener	 una	 idea	
más	 realista	 del	 rendimiento	 de	 los	 modelos	 propuestos	 (Tabla	 4.16).	 En	 esta	
prueba,	 con	 el	 fin	 de	 predecir	 la	 probabilidad	 de	 salud	 /	 enfermedad	 para	 un	
individuo,	ajustamos	el	modelo	con	todos	los	datos,	pero	solo	ese	caso	específico;	

















dado	 el	 termograma	 TLB.	 Se	 debe	 enfatizar	 que	 esta	 probabilidad,	 como	





probabilidad	de	 estar	 sano	o	 de	padecer	 cáncer	 de	pulmón,	 sino	 la	 probabilidad	
asociada	a	un	termograma	TLB	de	suero	de	proteína	alterada	/	alterada;	un	cáncer	
de	 pulmón	 podría	 inducir	 o	 causar	 un	 termograma	 de	 TLB	 alterado.	 Esa	
correlación	 entre	 la	 condición	 del	 cáncer	 de	 pulmón	 y	 el	 termograma	 de	 TLB	












modelo	 3	 utilizando	 GLM.	 Hay	 una	 marcada	 diferencia	 en	 la	 distribución	 de	 la	
puntuación	de	PS	para	los	grupos	de	HC	y	LCP:	en	HC,	PS	media	es	Q2	=	0.88	(Q1	=	
0.7,	Q3	=	0.94),	mientras	que	 en	LCP	PS	mediana	 es	Q2	=	0.05	 (Q1	=	0.01,	Q3	=	




















o	 condición,	 tanto	en	 los	grupos	de	 individuos	de	HC	como	de	LCP.	Por	 lo	 tanto,	
buscamos	averiguar	si	hay	alguna	correlación	entre	el	indicador	PS	y	cualquiera	de	
los	 parámetros	 de	 la	 historia	 clínica	 y	 personal	 (sexo,	 edad,	 diagnóstico,	 etapa,	











descriptivo	 utilizando	 cuartiles	 y	 la	 prueba	 de	 Kruskal-Wallis	 basada	 en	 rangos	
para	 abordar	 si	 la	 distribución	 por	 grupos	 es	 o	 no	 lo	mismo	 o	 no.	 Puede	 verse	
(tablas	 4.17	 y	 4.18)	 no	 hay	 diferencias	 significativas	 en	 la	 distribución	 del	
indicador	PS	en	el	grupo	de	HC	según	el	género	y	la	edad	de	los	individuos	(valor	
de	p>	0.05;	tabla	4.17).	Por	lo	tanto,	en	individuos	sanos,	la	probabilidad	de	tener	











de	 caja	 indican	Q1,	Q2	 y	Q3,	 junto	 con	 el	 valor	 promedio	 (cuadrado).	 El	 número	 debajo	 de	 cada	
cuadro	 es	 el	 número	 de	 sujetos	 dentro	 de	 cada	 subgrupo.	 El	 valor	 p	 (prueba	 de	 Kruskal-Wallis)	









Está	 claro	 que	 el	 indicador	 PS	 para	 aquellos	 individuos	 con	 cáncer	 de	 pulmón	
(grupo	 LCP)	 es	 dramáticamente	más	 pequeña	 que	 PS	 para	 sujetos	 sanos	 (grupo	
HC),	 lo	que	 indica	un	termograma	TLB	alterado	(Tabla	4.17).	Como	ocurrió	en	el	
grupo	de	HC,	no	hay	diferencias	significativas	en	PS	según	el	sexo	o	la	edad	(valor	
de	 p>	 0.05;	 tabla	 4.17).	 Sin	 embargo,	 al	 observar	 el	 comportamiento	 de	 la	
clasificación	establecida	por	el	 indicador	PS	 (es	decir,	 si	PS>	umbral	=	0.5	o	no),	














cáncer	 de	 pulmón	 de	 células	 no	 pequeñas),	 (B)	 etapa,	 (C)	 tratamiento	 (ACT:	 quimioterapia	
adyuvante,	 NACT:	 quimioterapia	 neoadyuvante,	 PCT:	 quimioterapia	 paliativa,	 RCT:	















































(Tabla	 4.19).	 Sin	 embargo,	 los	 tumores	 diagnosticados	 como	 microcíticos	
escamosos	 o	 SCLC	muestran	puntuaciones	 de	PS	muy	pequeñas	 en	 comparación	
con	el	adenocarcinoma	u	otros	tumores	de	CPNM	pleomórficos	(Tabla	4.19).	Solo	


































que	 se	 estudie,	 pero	 en	 general	 la	 incidencia	de	melanoma	ha	 aumentado	en	 los	
últimos	 años,	 principalmente	 en	 países	 con	 alta	 exposición	 solar,	 aunque	 su	




















Esta	 técnica	no	está	exenta	de	 limitaciones	a	día	de	hoy,	por	 lo	que	es	necesario	
continuar	 con	 su	 desarrollo	 para	 poder	 asegurar	 una	 fiabilidad	 y	 seguridad	

















La	 utilidad	 de	 los	 termogramas	 obtenidos	 de	 muestras	 de	 suero	 plasmático	 de	
pacientes	 con	 carcinoma	 gástrico	 ha	 sido	 demostrada	 por	 nuestro	 grupo	 con	
anterioridad	 (67).	 Las	 curvas	 analizadas	 resultaron	 ser	 características	 y	
permitieron	no	sólo	diferenciar	entre	controles	sanos	y	enfermos,	sino	que	además	














La	 metodología	 utilizada	 para	 ambos	 trabajos	 se	 basa	 en	 la	 deconvolución	 del	
termograma	de	 suero	 en	 transiciones	 individuales	 inducidas	 por	 temperatura.	 A	




















los	 parámetros	 primarios	 y	 secundarios	 obtenidos	 a	 través	 de	 este	 análisis	
multiparamétrico,	 se	 han	 combinado	 de	 forma	 que	 es	 posible	 cuantificar	 las	
diferencias	 entre	 los	 termogramas	 de	 controles	 y	 pacientes	 con	 melanoma,	
durante	el	seguimiento	de	su	tratamiento.	Este	trabajo	muestra	que	la	utilización	





con	 melanoma	 en	 estadio	 temprano,	 existe	 la	 necesidad	 de	 nuevos	 métodos	 de	
seguimiento	para	estos	pacientes	que	sean	más	baratos,	 rápidos	y	de	bajo	riesgo	























El	 propósito	 de	 este	 estudio	 fue	 doble:	 aplicar	 nuestro	 sólido	 análisis	
multiparamétrico	 a	 un	 subconjunto	 de	 pacientes	 con	melanoma	 y	 comparar	 los	
valores	 de	 termogramas	 posteriores	 con	 los	 datos	 clínicos	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo	
para	evaluar	la	utilidad	de	la	metodología	aplicada	en	el	seguimiento	de	pacientes.	
A	 diferencia	 de	 lo	 publicado	 hasta	 ahora,	 donde	 la	 mayoría	 son	 estudios	 de	
determinación	 de	 termogramas	 en	 diferentes	 tumores,	 pero	 no	 se	 ha	 estudiado	
hasta	 ahora	 las	 posibles	 utilidades	 que	 se	 pueden	 ofrecer	 en	 el	 seguimiento	 de	
estos	pacientes.		
	
Para	 probar	 la	 correlación	 del	 análisis	 de	 DSC	 en	 cada	 tiempo	 en	 el	 que	 se	 han	
realizado	 controles	 con	 los	 datos	 clínicos	 en	 ese	momento,	 se	 compararon	 los	 d	
valor	 (valores	 promedio	 de	 la	 distancia	 entre	 el	 valor	 control	 y	 el	 valor	 de	 un	
sujeto	 enfermo)	 obtenidos	 para	 cada	 paciente	 durante	 su	 tratamiento	 de	





clínica,	 e	 incluso	 en	 algunos	 pacientes	 la	 recidiva	 se	 detectó	 de	 forma	 más	
temprana,	 antes	 incluso	 de	 que	 la	 enfermedad	 fuese	 detectada	 mediante	
evaluación	 clínica	 (pacientes	 6	 y	 7).	 Para	 ambos	 pacientes,	 sólo	 se	 realizaron	
visitas	médicas	(es	decir,	no	se	realizaron	pruebas	radiológicas	o	biopsias)	o	no	se	
realizaron	 evaluaciones	 antes	 de	 encontrar	 una	 recurrencia	 mediante	
termogramas.	Esto	sugeriría	que	 la	DSC	tiene	una	gran	utilidad	para	 la	detección	
temprana	de	la	recurrencia	y	podría	ser	más	fiable	que	la	evaluación	clínica	como	
prueba	 de	 diagnóstico.	 Si	 bien	 se	 encontraron	 algunos	 falsos	 positivos,	 éstos	 se	







Es	 importante	 señalar	 que	 en	 todos	 los	 casos	 estudiados	 en	 este	 trabajo,	 no	 se	
obtuvieron	falsos	negativos	mediante	termogramas	DSC,	tomando	como	referencia	
la	 valoración	 clínica	 (radiológica	 o	 no	 radiológica).	 Por	 lo	 tanto,	 una	 mayor	
sensibilidad	 y	 un	 umbral	 más	 bajo	 en	 DSC	 podrían	 permitir	 detectar	 antes	 la	




analizadas),	 los	 resultados	 son	 prometedores	 y	 respaldan	 el	 trabajo	 futuro	 que	
involucra	un	conjunto	de	muestras	más	grande	para	determinar	 la	sensibilidad	y	
especificidad	 de	 los	 termogramas	 DSC	 para	 la	 detección	 de	 recurrencias	 en	 el	
contexto	del	melanoma.		
	
Por	 otro	 lado,	 observamos	 que	 hay	 algunos	 pacientes	 con	 d-valor	 altos	 en	 las	
visitas	 tempranas	 al	 de	 seguimiento.	 En	 algunos	 casos,	 el	 d-valor	 alto	 puede	
deberse	a	una	determinación	temprana	de	DSC	después	de	la	cirugía	en	la	que	el	
estado	 metabólico	 plasmático	 alterado	 no	 ha	 regresado	 a	 un	 estado	 saludable.	
Pero,	aún	así,	esto	podría	ser	una	indicación	del	estado	inicial	del	paciente	después	
de	 la	 cirugía,	 y	 esto	 puede	 tomarse	 como	 una	 referencia	 personalizada	 para	 el	





gran	 ventaja	 como	 enfoque	 de	 monitorización	 o	 seguimiento	 de	 pacientes.	 El	
termograma	de	un	paciente	en	un	momento	determinado	se	puede	comparar	con	
algunos	 índices	 o	 parámetros	 de	 un	 grupo	 de	 control,	 para	 detectar	 diferencias	
significativas.	 Además,	 al	 realizar	 termogramas	 cercanos	 en	 el	 tiempo	 es	 posible	
elaborar	un	procedimiento	de	seguimiento	personalizado	en	base	a	la	historia	del	
paciente,	 tomando	sus	propios	valores	de	control	de	referencia,	 sin	necesidad	de	







que	 no	 existen	 casos	 en	 los	 que	 los	 termogramas	 DSC	 den	 un	 falso	 negativo,	 es	
decir,	 un	 resultado	 negativo	 cuando	 la	 valoración	 clínica	 radiológica	 indica	 la	
existencia	 de	 un	 tumor.	 Por	 lo	 tanto,	 los	 termogramas	 DSC	 detectan	 todos	 los	
tumores	que	se	han	detectado	mediante	el	diagnóstico	por	imagen.	Además,	existe	
una	 concordancia	 de	 aproximadamente	 un	 80%	 entre	 ambos	 tipos	 de	 pruebas:	
evaluaciones	clínicas	y	termogramas	DSC.	Las	únicas	discrepancias	corresponden	a	
las	 recurrencias	 del	 melanoma	 observadas	 por	 termogramas	 DSC,	 que	 pueden	
reafirmarse	o	rechazarse	en	análisis	posteriores.	
	
El	 trabajo	 realizado	 con	 pacientes	 con	 melanoma	 representa	 una	 prueba	 de	
principio	para	implementar	la	biopsia	líquida	térmica	(análisis	de	termograma	DSC	
de	muestras	de	suero)	como	un	enfoque	valioso	para	una	evaluación	diagnóstica	










rutinaria	 según	 lo	 prescrito	 actualmente	 (p.	 Ej.,	 2	 a	 4	 veces	 al	 año)	mientras	 se	
realizan	 los	 termogramas	 DSC	 de	 forma	más	 frecuentes	 (mensual	 o	 bimensual).	
Las	ventajas	principales	de	 la	biopsia	 líquida	 térmica	son:	reducir	el	 intervalo	de	
tiempo	de	monitorización	sin	un	aumento	significativo	en	el	coste	económico	o	el	










tener	 un	 termograma	 de	 suero	 sano/alterado,	 que	 se	 espera	 se	 relacione	 con	 la	
presencia	de	cáncer.		
A	 diferencia	 de	 otros	 estudios	 donde	 se	 centran	 en	 la	 descripción	 de	 la	
determinación	del	DSC	 en	 esos	 tumores,	 como	 son	 en	 cáncer	de	ovario,	 cérvix	 o	
glioblastoma	 (56,66,230)	 nuestro	 estudio	 tiene	 un	 tamaño	 muestral	 mayor	 y	
además	 se	 ha	 centrado	 no	 solo	 en	 caracterizar	 los	 termogramas	 resultantes	 de	
nuestra	 muestra,	 sino	 que	 también	 se	 ha	 realizado	 la	 comparación	 con	




se	 muestra	 la	 DSC	 como	 una	 técnica	 adecuada	 para	 detectar	 diferencias	 de	
proteoma/interactoma	(proteínas	presentes	en	plasma	y	sus	 interacciones)	en	el	
plasma	 sanguíneo	 de	 pacientes	 sanos	 frente	 a	 pacientes	 con	 cáncer	 gástrico,	
ofreciendo	 así	 una	 posible	 técnica	 rápida,	 no	 invasiva	 y	 de	 bajo	 coste	 para	 el	
diagnóstico	y	estatificación	de	pacientes	con	esta	patología		
	
En	 este	 estudio	 se	 aprecia	 claramente	 como	 los	 termogramas	 de	 los	 pacientes	
sanos	 eran	 diferentes	 de	 aquellos	 correspondientes	 a	 los	 pacientes	 con	 cáncer	
gástrico,	 relacionando	 así	 las	 diferentes	 interacciones	 entre	 las	 proteínas	 y	 sus	
metabolitos	 que	 se	 pueden	 producir	 en	 un	 paciente	 con	 ciertas	 patologías.		
Observado	esto	se	intentó	ofrecer	un	modelo	fenomenológico	para	descomponer	el	
termograma	 (una	 curva)	 en	 transiciones	 individuales	 (varias	 curvas	 dentro	 de	
ella),	 cada	 una	 de	 ellas	 caracterizadas	 por	 tres	 parámetros	 (altura,	 centro	 y	
anchura).		
	










Sin	embargo,	 este	estudio	 con	cáncer	de	estómago	se	basa	en	 la	medición	de	 las	
diferencias	 observadas	 y	 la	 agrupación	 en	 diferentes	 categorías	 dependiendo	 de	








(11	 pacientes	 con	 5	 de	 grupo	 control)	 que	 habían	 recibido	 tratamiento	
quimioterápico	y	estudiaban	las	diferencias	entre	 los	diferentes	grupos,	así	como	




Así	 pues,	 se	 construyó	 un	 modelo	 utilizando	 individuos	 sanos	 y	 pacientes	 con	
cáncer	 de	 pulmón,	 con	 el	 objetivo	 final	 de	 aplicar	 el	 indicador	 predictivo	 en	 la	
práctica	 clínica	 para	 estimar	 la	 probabilidad	 de	 padecer	 cáncer	 de	 pulmón,	
siempre	 que	 haya	 una	 fuerte	 correlación	 entre	 el	 termograma	 de	 TLB	 sérico	
alterado	y	la	presencia	de	cáncer	de	pulmón.	Por	lo	tanto,	se	emplearon	dos	grupos	
de	 sujetos	 como	 grupo	 control	 (85	 individuos	 sanos,	 HC)	 y	 grupo	 enfermo	 (114	
pacientes	con	cáncer	de	pulmón,	LCP).	
	
Un	 análisis	 preliminar	 inicial	 de	 la	 distribución	 estadística	 de	 los	 14	parámetros	
individuales	derivados	de	TLB	(Tav,	G1,	AUCni,	APni,	Dvi)	basado	en	los	tres	cuartiles	
Q1-3	 sugirió	 que	 G1,	 AUCn3,	 APn3,	 AUCn5,	 Dv2,	 Dv3	 y	 Dv4	 fueron	 notoriamente	
diferentes	entre	los	grupos	de	HC	y	LCP.	Un	paso	adelante	consistió	en	realizar	un	
análisis	 ROC	 a	 partir	 del	 cual	 G1,	 AUCn3,	 APn3,	 AUCn5	 y	 Dv5	 emergieron	 como	
parámetros	estadísticamente	relevantes.	El	hecho	de	que	estos	dos	subgrupos	sólo	









se	 pueden	 usar	 para	 predecir	 el	 resultado	 de	 una	 variable	 aleatoria	 binaria.	 De	
hecho,	 la	 mayoría	 de	 ellos	 no	 solo	 son	 útiles	 para	 hacer	 predicciones,	 sino	 que	
también	ofrecen	una	forma	de	obtener	una	probabilidad	o	un	tipo	de	índice	para	
discriminar	 entre	 las	 dos	 opciones.	 Una	 buena	 descripción	 general	 de	 estas	
técnicas	 y	 su	 uso	 se	 puede	 encontrar	 en	 bibliografía.	 Si	 bien	 las	 características	
principales	y	la	motivación	de	estas	técnicas	son	bastante	diferentes,	en	principio	




Se	 comparó	 el	 rendimiento	 de	 cuatro	 herramientas	 de	 construcción	 de	modelos	
(GLM,	 LDA,	 SVM	 y	 NBC)	 considerando	 tres	 conjuntos	 de	 parámetros:	 modelo	 1	
basado	en	Tav,	G1,	AUCni,	APni;	modelo	2	basado	en	Dvi;	 y	modelo	3	basado	en	el	
conjunto	completo	de	14	parámetros.	GLM	superó	a	las	otras	tres	herramientas	al	
usar	 estos	 tres	 conjuntos	 de	 parámetros.	 Por	 lo	 tanto,	 se	 seleccionó	 GLM	 para	
construir	un	índice	de	probabilidad	(PS)	a	partir	de	parámetros	derivados	de	TLB	
porque	permite	construir	y	comparar	el	ajuste	de	diferentes	modelos	en	función	de	
sus	 parámetros	 y	 podría	 ser	 posible	 medir	 la	 importancia	 relativa	 de	 los	
parámetros	 derivados	 de	 TLB	 para	 clasificar	 personas	 enfermas/sanas.	 Este	 PS	




de	 que	 una	 persona	 se	 encuentre	 en	 una	 condición	 de	 cáncer	 de	 pulmón	 o	 de	











Curiosamente,	 este	 subconjunto	 de	 parámetros	 relevantes	 de	 TLB	 coincide	









supone	 una	 fuerte	 relación	 de	 los	 resultados	 obtenidos	 con	 la	 concordancia	 de	
estado	sano/enfermo	del	sujeto.		
	
Estos	 índices	 apoyan	 una	 fuerte	 correlación	 entre	 el	 indicador	 PS	 y	 la	















en	 la	 distribución	 del	 índice	 PS	 si	 el	 cáncer	 de	 pulmón	 exhibiera	 características	
diferenciales	específicas	según	el	género	y	la	edad.	De	acuerdo	con	los	resultados,	






de	 riesgo	 importante	 para	 la	 enfermedad	 en	 estudio	 (cáncer).	 Sin	 embargo,	 el	
grupo	de	LCP	está	formado	por	sujetos	que	ya	padecen	cáncer	de	pulmón	y,	por	lo	
tanto,	todos	los	individuos	de	LCP	ya	muestran	valores	de	PS	pequeños.	Con	el	fin	
de	 observar	 una	 cierta	 correlación	 entre	 el	 indicador	 de	 PS	 y	 la	 edad,	 debemos	




priori	 desconocida	 con	 respecto	 a	 la	 presencia	 de	 cáncer	 de	 pulmón);	 luego,	 el	
puntaje	de	PS	debe	mostrar	una	leve	tendencia	decreciente	a	medida	que	aumenta	




(diagnóstico,	 estadio	 del	 tumor,	 tratamiento	 y	 respuesta)	 puedan	 tener	 cierta	
influencia	en	la	distribución	del	 índice	de	la	PS.	De	acuerdo	con	los	resultados,	 la	
distribución	 del	 indicador	 PS	 no	 muestra	 dependencia	 en	 el	 tipo	 de	 tumor	
(diagnóstico)	ni	en	el	estadio	del	tumor.	Muy	interesante,	aunque	el	tipo	de	tumor	
(diagnóstico)	no	influye	en	la	distribución	del	valor	PS,	es	que	PS	muestra	valores	
significativamente	 diferentes	 para	 el	 adenocarcinoma	 y	 otros	 tumores	 de	 CPNM	
pleomórficos	 (valores	 medianos	 de	 0.0672	 y	 0.0823),	 en	 comparación	 con	 los	
tumores	 escamosos	 y	 SCLC	 (valores	 medianos	 de	 0.0310	 y	 0.0324).	 Sería	
interesante	averiguar	si	el	primer	tipo	de	tumores	indujo	alteraciones	mayores	en	
las	 proteínas	 o	metabolitos	 del	 suero	 (por	 ejemplo,	 aumento	 de	 la	 secreción	 de	
metabolitos	o	exosomas),	en	comparación	con	el	último	tipo	de	tumores.	Además,	
además	de	otros	cánceres	de	pulmón	NSCLC,	para	 los	cuales	solo	hay	4	casos	en	
este	 estudio,	 el	 cáncer	 de	 pulmón	 adenocarcinoma	 presenta	 la	 tasa	más	 alta	 de	
falsos	negativos	(16%),	y	este	es	el	tipo	de	cáncer	de	pulmón	con	mejor	pronóstico.	
Escamoso	 y	 SCLC,	 siendo	 éste	 un	 tipo	 de	 cáncer	 de	 pulmón	 muy	 agresivo,	




tratamiento	 aplicado	al	 paciente,	 la	 respuesta	 al	mismo	 finalmente	no	 se	 analizó	
por	varias	 razones:	1)	al	 contrario	del	diagnóstico	 (tipo	de	 tumor	y	estadio)	que	
depende	 de	 la	 fisiología	 y	 la	 historia	 natural	 del	 tumor,	 el	 tratamiento	 aplicado	
depende	de	la	decisión	del	oncólogo	basada	en	múltiples	factores;	2)	la	respuesta	
depende	del	 tipo	y	el	estadio	del	 tumor,	 junto	con	el	 tratamiento	seleccionado,	y,	
por	lo	tanto,	están	involucrados	muchos	factores	de	interacción;	y	3)	la	respuesta	
del	 paciente	 al	 tratamiento	 se	 evaluó	 solo	 2-3	 meses	 después	 de	 la	 primera	



















estadios	 de	 la	 muestra	 recogida,	 ya	 que,	 aunque	 la	 muestra	 es	 mayor	 y	
estadísticamente	potente,	se	aprecia	como	el	mayor	porcentaje	de	ellos	se	trata	de	
estadios	 avanzados	 (principalmente	 estadio	 IV),	 lo	 que	 hace	 que	 los	 cambios	
fisiológicos	en	estos	pacientes	sean	mayores	y	por	tanto	se	presupone	menos	difícil	
de	detectar.	Además,	de	cara	a	una	futura	aplicación	en	el	diagnóstico	de	estadios	
tempranos,	 que	 es	 donde	 se	 ofrece	 mayor	 beneficio	 clínico	 ante	 el	 potencial	
curativo	de	la	enfermedad,	se	necesitarían	estudios	donde	predomine	este	tipo	de	
estadios	 localizados	 para	 comprobar	 que	 la	 TLB	 ofrece	 los	 mismos	 valores	 de	
sensibilidad	y	especificidad	que	los	observados	en	este	estudio.		
	
Los	 controles	 sanos	 que	 han	 sido	 utilizados	 en	 este	 estudio	 corresponden	 a	 una	
muestra	de	población	general,	si	bien	no	están	pareados	con	las	características	de	
la	población	de	estudio,	ya	que	al	tratarse	de	muestras	obtenidas	de	un	banco	de	



















meses	 del	 diagnóstico	 para	 valorar	 los	 cambios	 obtenidos	 tras	 el	 inicio	 de	
tratamiento	y	la	posible	predicción	de	respuesta	mediante	esta	técnica	en	relación	
con	 la	 observada	 en	 las	 pruebas	 de	 imagen,	 finalmente	 no	 hemos	 realizado	 el	
análisis	 dada	 la	 dificultad	 de	 las	 múltiples	 variables	 de	 las	 que	 depende	 esta	
observación.	 No	 obstante,	 este	 apartado	 merece	 especial	 atención,	 puesto	 que	
como	 hemos	 comprobado	 en	 el	 estudio	 de	 melanoma	 la	 TLB	 puede	 tener	
resultados	muy	prometedores	en	la	monitorización	de	los	pacientes,	por	lo	que	se	





como	 tratamiento	 standard	 en	 el	 cáncer	 de	 pulmón,	 por	 lo	 que	 no	 valora	 las	










En	 comparación	 con	 los	procedimientos	 tecnológicos	 actuales	donde	 se	 requiere	
de	 procedimientos	 invasivos	 o	 como	 en	 la	 biopsia	 líquida	 basada	 en	 células	
tumorales	 circulantes	 y	 ADN	 que	 requieren	 de	 técnicas	 complejas	 y	 caras	 para	
inferir	 información	 sobre	 las	 características	 fisiológicas	 de	 los	 tumores,	 las	
ventajas	de	TLB	son	claras,	 tales	como	un	manejo	simple	y	rápido	de	 la	muestra:	
una	 vez	 que	 se	 obtiene	 el	 suero	 de	 la	 muestra	 de	 sangre,	 se	 puede	 almacenar,	
congelar	 y	 medir	 el	 TLB	 mediante	 una	 simple	 dilución	 en	 una	 solución	 salina	





descendente	 de	 las	 principales	 proteínas	 séricas,	 presencia	 de	 metabolitos	
relacionados	 con	 el	 tumor	 que	 interactúan,	 modificación	 postraduccional	
relacionada	 con	 el	 tumor	 de	 las	 principales	 proteínas	 séricas)	 en	 las	 primeras	
etapas	 de	 la	 enfermedad,	 incluso	 cuando	 las	 lesiones	 no	 son	 visibles	 mediante	
técnicas	de	imagen.	Esto	puede	suponer	un	alcance	clínico	amplio,	ya	que	la	TLB	se	
puede	 aplicar	 a	 diferentes	 tipos	de	 cánceres,	 puesto	que	 el	método	de	detección	
analítica	se	basa	en	la	observación	en	tiempo	real	del	estado	metabólico	alterado	




Otra	 función	 que	 puede	 ofrecer	 este	 tipo	 de	 biopsia	 es	 el	 monitoreo	 cuasi	 en	
tiempo	real	ya	que	la	TLB	evalúa	el	estado	de	salud	actual	del	suero	del	proteoma,	





hora	 de	 implementar	 un	 sistema	 de	 cribado	 en	 cáncer	 de	 pulmón	 mediante	 la	
selección	de	grupos	de	riesgo,	optimizando	así	las	pruebas	a	realizar,	y,	por	tanto,	









La	 asociación	 de	 esta	 TLB	 en	 los	 escenarios	 anteriormente	 mencionados	
(programas	 de	 cribado,	 refuerzo	 del	 diagnóstico	 o	monitorización	 de	 pacientes)	
requiere	de	estudios	con	mayor	número	de	sujetos	y	mayor	potencia	estadística,	
pero	sin	duda	esta	nueva	técnica	que	estamos	desarrollando	en	este	estudio	puede	
suponer	 un	 avance	 en	 el	 diagnóstico	 temprano,	 y	 por	 tanto	 una	 mejora	 en	 la	
supervivencia	de	los	pacientes.	De	ser	así,	podría	suponer	un	importante	avance	en	























• Se	 acuña	 el	 término	 Biopsia	 Líquida	 Térmica	 (TLB)	 para	 definir	 a	 la	
calorimetría	diferencial	de	barrido	aplicada	al	análisis	de	suero	o	plasma.	
	
• Los	 parámetros	 TLB	 se	 encuentran	 alterados	 en	 pacientes	 con	melanoma	
comparados	 con	 los	 parámetros	 de	 individuos	 sanos,	 en	 los	 que	 no	 se	
aprecian	alteraciones	en	los	termogramas.	
	
• Las	 alteraciones	 de	 parámetros	 TLB	 para	 pacientes	 de	melanoma	 se	 han	
cuantificado	 mediante	 un	 único	 parámetro	 (d-valor)	 que	 permite	
interpretar	rápidamente	posibles	alteraciones.	
	

















• Utilizando	 el	 indicador	PS	para	 cáncer	de	pulmón,	 se	 obtiene	una	 tasa	de	
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Tabla	 4.8:	 Descriptivo	 completo	 de	 los	 14	 diferentes	 parámetros	 analizados	
procedentes	de	la	TLB	en	el	grupo	HC.		



































Figura	 1.1:	 Incidencia	estimada	de	 tumores	en	 la	población	mundial	2018-2040,	
ambos	sexos.		
Figura	1.2:	Defunciones	según	causa	de	muerte	por	capítulos	de	la	CIE-10	y	sexo.		




Figura	 1.5:	Número	de	 fallecimientos	por	 tumores	en	el	mundo	en	el	 año	2018,	
ambos	sexos.			
Tabla	 1.6:	 Estimación	del	número	de	nuevos	 casos	de	 cáncer	 en	España	para	el	
año	2020	
Figura	 1.7:	 Algoritmo	 de	 diagnóstico	 para	 la	 prueba	 de	 biomarcadores	 en	
pacientes	con	CPNM	avanzado.	




Figura	 1.10:	 Termograma	 típico	 de	 desnaturalización	 de	 una	 proteína	 y	
características	del	termograma	formado.		
Figura	1.11:	A.	Termograma	calculado	obtenido	de	la	suma	de	las	contribuciones	
ponderadas	 de	 las	 16	 proteínas	 plasmáticas	más	 abundantes.	 (B)	 Termogramos	
obtenidos	de	mezclas	de	proteínas	plasmáticas	puras.	
Figura	1.12:		Termogramas	para	proteínas	plasmáticas	puras	individuales.	
Figura	 1.13:	 Termogramas	 de	 suero	 experimentales	 de	 un	 sujeto	 sano	 y	 un	
paciente	con	adenocarcinoma	gástrico	en	estadio	I.	







Figura	 1.17:	 representación	 esquemática	 de	 un	 análisis	 integrado	 de	
biomarcadores	 circulantes	 (biopsia	 líquida)	 y	 radiómica,	 para	 mejorar	 el	
diagnóstico	temprano	en	cáncer	de	pulmón	según	riesgo	individual.	
Figura	1.18:	evolución	del	desarrollo	de	la	biopsia	líquida	
Figura	 1.18:	 número	 de	 publicaciones	 por	 año	 en	 pubmed	 con	 los	 diferentes	
términos	expuestos	para	el	año	2017.	
Figura	 1.19:	 Análisis	 de	 los	 tipos	 de	 líquidos	 más	 habituales	 utilizados	 para	 la	
realización	de	biopsias	líquidas.		
Figura	1.20:	descripción	gráfica	del	proceso	durante	la	biopsia	líquida.		








Figura	 3.2:	 Ejemplo	 del	 análisis	 de	 una	 transición	 obtenida	 por	 DSC	 para	 una	
proteína	y	los	parámetros	que	se	pueden	obtener.		
Figura	 4.1:	 termogramas	 de	 plasma	 de	 un	 sujeto	 sano	 y	 un	 paciente	 con	
melanoma.	
Figura	 4.2:	 Datos	multiparamétricos	 obtenidos	de	 termogramas	de	plasma	para	
controles	sanos	y	controles	de	melanoma	
Figura	 4.3:	 Valores	 de	 AUCn,	 Tave	 y	 APn	 a	 partir	 de	 termogramas	 de	 plasma	 de	
controles	sanos	y	controles	de	melanoma	en	una	gráfica	tridimensional	cartesiana.		
Figura	4.4:	d-valor	de	todos	los	termogramas	de	plasma	en	este	estudio.	
Figura	 4.5:	 Comparación	 longitudinal	 de	 los	 resultados	 del	 termograma	 y	 las	
evaluaciones	clínicas	de	muestras	de	plasma	MUSP.	
Figura	4.6:	Polígono	para	los	valores	normalizados	de	Ai	y	n.		







Figura	 4.9:	 Comparación	 longitudinal	 de	 los	 resultados	 del	 termograma	 y	 las	
evaluaciones	clínicas	de	muestras	de	plasma	MUSP.	
Figura	4.10:	gráfica	descriptiva	de	distribución	de	hábito	tabáquico.		
















Figura	 4.19:	 gráfica	 descriptiva	 de	 distribución	 por	 sexos	 según	 las	 diferentes	
respuestas	al	tratamiento.		
Figura	4.20:	Termogramas	de	suero	TLB	para	individuos	con	HC	y	LCP.	
Figura	 4.21:	 	 Estimadores	de	densidad	no	paramétricos	para	 los	14	parámetros	
individuales	derivados	de	TLB.	
Figura	4.22:	Diferencias	en	la	mediana	normalizada	de	rango	intercuartil	para	los	
parámetros	 individuales	 derivados	 de	 los	 termogramas	 de	 suero	 TLB	 entre	 los	
grupos	de	HC	y	LCP.	
Figura	4.23:	Distribución	de	la	puntuación	PS	en	HC	y	LCP.	
Figura	4.24.	Distribución	de	PS	entre	HC	y	LCP	según	el	sexo	y	la	edad.	
Figura	4.25:	Distribución	de	PS	entre	HC	y	LCP.		
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